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Inleiding 
Alhoewel de ademhalingsregeling wordt gerangschikt onder de vegetatieve re­
gelsystemen, worden de ademhalingsbewegingen door (willekeurig) dwarsge-
streept spierweefsel uitgevoerd en worden zij ook vaak bewust gestuurd. De 
ademhalingsregeling neemt daardoor een wat ambivalente plaats in tussen de 
andere vegetatieve regelsystemen. Dit ambivalente geldt ook in andere zin 
voor de effektoren van deze regeling, de ademhalingsspieren. Naast het uit­
voeren van ademhalingsbewegingen hebben, uitgezonderd het middenrif, de 
ademhalingsspieren een funktie bij de lichaamshouding. De regulering hier­
van behoort duidelijk tot de animale regelsystemen. Deze tweeledigheid van 
de regeling van de ademhaling kan ook worden teruggevonden in de regeling 
zelf: Enerzijds wordt de ventilatie bijgeregeld op grond van verschillen 
tussen de gemeten en de gewenste bloedgaswaarde (P „_ en Ρ . ). Hiermee 
is de grootte van de ventilatie in liters per minuut bepaald, maar het pa­
troon van de ventilatie (ademteugvolume en het niveau van de longvolume-
variaties, alsmede de ademfrekwentie en de in- en expiratietijd) is daarmee 
nog niet vastgelegd. Anderzijds wordt het patroon van de ventilatie geregeld 
door neurogene prikkels vanuit de longen en de ademhalingsspieren. Dit laat­
ste deel van de ademhalingsregeling wordt in dit ond Œzoek nader onder de 
loep genomen. 
Bij de regeling van houding en beweging wordt de motorische aktiviteit van 
de spieren meestal bijgestuurd aan de hand van informatie vanuit sensoren 
gelegen in die spieren of in hun antagonisten. De regeling van de ademha-
lingsbewegingen staat daarentegen voornamelijk onder invloed van informatie 
over de rekkingstoestand van de longen, terwijl informatie vanuit spiersen-
soren over de lengte en belasting van ademhalingsspieren daarbij van onder-
geschikte betekenis is. Zoals hierboven reeds aangegeven, moet er wat be-
treft de twee voornaamste inspiratoire spiergroepen een onderscheid gemaakt 
worden tussen het diafragma en de externe intercostaalspieren. Het diafragma 
levert nauwelijks een bijdrage aan de lichaamshouding, terwijl de intercos-
taalspieren zowel een funktie hebben bij het tot stand komen van de ademha-
lingsbewegingen als bij het handhaven van de lichaamshouding. Deze laatste 
spiergroep staat dus onder invloed van twee verschillende regelsystemen. 
Het doel van dit onderzoek was na te gaan in hoeverre perifere informatie 
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vanuit sensoren in de ademhalingsspieren, naast informatie vanuit sensoren 
gelegen in de longen en bronchiën, een invloed heeft op de adembewegingen 
en het adempatroon. 
Allereerst is onderzocht welke meetmethode voor de adembewegingen en het 
adempatroon het beste gebruikt kon worden om de te onderzoeken invloeden te 
bepalen (hoofdstuk 1). Daarna is een analyse gemaakt van de wijze waarop de 
perifere informatie vanuit de longen en vanuit de ademhalingsspieren veran-
derd kan worden (hoofdstuk 2). Vervolgens is nagegaan hoe de relatie tussen 
de duur van de inspiratie en expiratie, en het ademteugvolume bepaald wordt 
door de afferente signalen vanuit longen en bronchiën. Ook de relatie tussen 
inspiratietijd en expiratietijd blijkt te worden beïnvloed door deze affe-
rente aktiviteit (hoofdstuk 3). De effekten op het adempatroon van verande-
ringen van de afferente signalen vanuit de ademhalingsspieren zijn relatief 
klein, zodat deze effekten alleen gedemonstreerd kunnen worden wanneer de 
invloed van de sensorische aktiviteit vanuit de longen en de bronchiën uit-
geschakeld is. Onder dergelijke omstandigheden zijn de effekten op het adem-
patroon van een veranderde afferente aktiviteit vanuit het diafragma (hoofd-
stuk 4) en vanuit de intercostaalspieren onderzocht (hoofdstuk 5). Daarbij 
is eveneens getracht een mogelijk verband vast te stellen tussen de herkomst 
van de afferente aktiviteit en het effekt ervan op het adempatroon. Ten-
slotte werd de beïnvloeding van de aktiviteit van de spinale respiratoire 
motoneuronen door de afferente aktiviteit vanuit de ademhalingsspieren on-
derzocht (hoofdstuk 6). 
De aard van het onderzoek maakte het noodzakelijk met proefdieren te werken. 
Aangezien soortgelijk onderzoek veelal op katten is uitgevoerd is ook hier 
voor dit proefdier gekozen. 
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1. Analyse van het adempatroon. 
De karakteristieke kenmerken van het adempatroon zijn de ademfrekwen-
tie, inspiratie- en expiratietijd en het ademteugvolume. Verder wordt 
het adempatroon bepaald door de snelheid waarmee het longvolume in de 
tijd verandert en door het niveau van het longvolume aan het einde van 
een normale expiratie (F.R.C.). Het adempatroon kan direkt worden af-
geleid uit de gasvolumeverplaatsingen, die gepaard gaan met de adem-
haling uit de meting van de gasflow door de trachea. Ook uit intra-
thoracale drukverschillen, die deze volumeverplaatsingen veroorzaken, 
kan een adempatroon worden afgeleid. Daarnaast bestaat de mogelijk-
heid uit de elektrische aktiviteit in de ademhalingsspieren (EMG) of 
uit de efferente aktiviteit van de zenuwen, die ademhalingsspieren 
innerveren, een adempatroon af te leiden. De gelijkenis tussen het 
adempatroon bepaald uit de gasflow en het adempatroon afgeleid uit 
de efferente aktiviteit van de N.phrenicus is groot; de gelijkenis 
tussen het eerstgenoemde adempatroon en het adempatroon bepaald uit 
de efferente aktiviteit van een intercostaalzenuw is afhankelijk van 
de oorsprong van die zenuw en de experimentele situatie. Tussen het 
patroon van de elektrische aktiviteit afgeleid van een intercostaal-
spier en het gasflowpatroon bestaat vaak een dusdanig verschil dat 
deze EMG-signalen niet gebruikt kunnen worden voor een betrouwbare 
benadering van het adempatroon. In situaties, waarin het adempatroon 
niet is te bepalen aan het gasflowsignaal of de gasvolumeverplaat-
singen, kunnen feitelijk alleen de afgeleide efferente aktiviteit 
van een N.phrenicus, of het diafragma-EMG gebruikt worden voor de be-
nadering van het 'spontane' adempatroon. 
The pattevn of breathing is described by the changes in lungvolvjne 
in relation to time. An important point as to the effects of venti-
lation is the resting lungvolvme on which the breathing pattern is 
superposed (F.R.C.). Often it is sufficient to define the breathing 
pattern by the following quantities: vidai frequency of breathing 
and the duration of inspiration and of expiration. These quantities 
could be determined from measurements of the tracheal gasflow or 
from the volume changes following respiration. Under certain con-
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ditbonSj the measurements of the oesophageal and intratracheal 
pressures ran be used for this purpose. It is also possible to 
determine the pattern of breatnirg from recordings of the electrical 
activivy of efferent nerve fibres to respiratory muscles or from 
recordings of the electrical activity of the muscles themselves 
(EMG). The relatbonshiv between the breathing pattern determined 
from the tracheal gasflow and the pattern of the electrical activ­
ity of the intercostal muscles (intercostal-EMG) shows so much 
scatter that the latter could not be used for a reliable assess­
ment of the real breathing pattern. There is often a good relation­
ship betweer the real breathing pattern and the efferent actioity 
in intercostal nerves, but this depends on the expenmental 
situation and on the origin of the nerve recorded from. However, 
the best assessment of the breathing pattern under several 
experimental condvtions can be made from recordings of the 
efferent activzvy in a phrenic nerve. 
1.1. Het ademhalingsregelsysteem 
Bij vertebraten geschiedt de gasuitwisseling tussen het milieu exterieur en 
het organisme aan of in goed doorbloede oppervlakken van het organisme. Om 
de gaswisseling tussen bloed en het externe milieu optimaal te laten plaats 
vinden moet er een voortdurende aan- en afvoer van bloed enerzijds en van 
gas (of vloeistof) anderzijds aan het uitwisselingsoppervlak plaatsvinden. 
De aan- en afvoer van bloed aan de binnenzijde van het uitwisselingsopper-
vlak wordt perfusie genoemd. Het begrip .Ventilatie is in de ademhalingsfy-
siologie beperkt tot de aan- en afvoer van gas of vloeistof aan de buiten­
zijde van het uitwisselingsoppervlak. Het doel van de ventilatie en de re­
gulering daarvan is de homeostasis ten aanzien van de zuurstof- en kool-
dioxidespanning in het bloed en daarmee in het milieu interieur te hand­
haven . 
Voor deze regulering zijn 4 basis-voorwaarden noodzakelijk. 
- de werkelijke P_ - en Ρ -waarden in het bloed moeten gemeten worden, 
O2 CO2 
- de streefwaarden voor de P„ en P__ in het bloed moeten ergens vastge-
"2 CO2 
legd zijn, 
- de werkelijke P„ - en Ρ -waarden moeten vergeleken worden met de streef-
O2 CO2 
1-2 
waarden voor de P„ en P„„ ; 
O2 CO2 
het verschil tussen de werkelijke waarden en de streefwaarden moet aanlei­
ding geven tot een verandering in de ventilatie en wel in die zin dat het 
verschil tussen de werkelijke waarden en de streefwaarden verminderd wordt 
(zie figuur 1-1). 
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P„ ,,„ en Ρ = streefwaarden voor de Ρ „. resp. Ρ . . 
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V = neuronale output van het ademcentrum, centrale respiratoire 
aktivïteit genoemd. 
a,C02 en Ρ - = partiële arteriële CO, en 0. spanningen. 
Figuur 1-1. Een eenvoudige voorstelling van het ademhalingsregelsysteem. 
Links worden in de vergelijker de streefwaarden voor CO2 of O2 vergeleken 
met de door de chemosensoren gemeten Ра.СОг- repsktievelijk Pa 02" w a a r c' e n· 
Het verschilsignaal vormt de sturing voor het ademcentrum. 
A simple sokene 'of the regulating system of respiration. The airóle in the 
left is the comparator of the set-point values for CO2 (- Po, 00ς^ an^ ^2 
(= P0 (¡2) respeotively and the arterial CO2 and O2 values measured by 
ohemoreoeptors (lower square). The output of the comparator activates the 
respiratory center (upper left square). The output of this center¡ the 
central respiratory activity, is denoted Ъу 7д;. The upper right square re­
presents the gas-blood transition in the lungs. 
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1.1.1. Het stuursignaal voor de ventilatie 
In zoogdieren vindt de gasuitwisseling plaats in de longen, die via één open 
verbinding (trachea) verbonden zijn met het milieu exterieur. De aanvoer van 
gas naar de longen moet via dezelfde weg geschieden als de afvoer van het 
gas. Het ventileren zal daarom een oscillerende beweging zijn: inademingen 
(aanvoer) afgewisseld met uitademingen (afvoer van gas). De gaswaarden in 
het arteriele bloed, afkomstig van de longen, zullen daardoor ook oscilleren. 
De gaswaarden in het arteriele bloed (P __ en Ρ . ) worden gemeten door 
a,C02 a,02 
perifere sensoren in de glomera carotica, het glomus aorticum (Hornbein, 
1968; Bouverot, 1973) en door centrale sensoren gelegen aan de ventrale zij­
de van de medulla oblongata (Loeschcke, 1969). De perifere sensoren meten de 
arteriele gasspanningen. Hun neuronale "output" heeft dan ook een oscille­
rend karakter (Goodman et al., 1974; Biscoe et al., 1970). De sensoren in de 
medulla oblongata staan in nauw kontakt met de liquor cerebrospinalis en 
zijn gevoelig voor de lokale pH en daardoor indirekt voor de lokale Ρ 
CO ρ 
(Berndt et al., 1972). Door de ligging van deze sensorische cellen wordt 
waarschijnlijk een Ρ -waarde gemeten, die ligt tussen de arteriele en ve-
CO2 
neuze Ρ -waarde. Door de dempende werking van de liquor is het onwaar-
CO 2 
schijnlijk dat de pH ter plekke van deze sensorische cellen een met de adem­
haling oscillerend karakter heeft. 
De neuronale output van de perifere chemosensoren en de aktiviteit van de 
centraal-gelegen chemosensoren geven het ademcentrum informatie over de wer­
kelijke bloedgaswaarden. Deze waarden worden vergeleken met de streefwaarden. 
Een afwijking tussen de werkelijke waarden en de streefwaarden resulteert in 
een aktiviteit, die de ventilatie moet bijsturen. Deze aktiviteit vormt sa­
men met een bepaalde basisaktiviteit het stuursignaal voor de ventilatie (in 
het engels: respiratory drive). Deze aktiviteit wordt in de navolgende tekst 
aangeduidt met aentrale respiratoire aktiviteit. Het is niet goed mogelijk 
vast te stellen of dit signaal een oscillerend dan wel een continu karakter 
heeft. Over het algemeen wordt aangenomen dat dit stuursignaal een continu 
karakter heeft (Smolders Ь Folgering, 1977; von Euler et al., 1976; Wang 
et al., 1957). 
1.1.2. De longventilatie als niet continu proces 
De ventilatie komt tot stand door een inspiratoire beweging gevolgd door een 
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expiratoire beweging Dit betekent dat het continue stuursignaal voor de 
ventilatie vertaald moet worden in niet-contlnue signalen, welke direkt de 
ademhalingsspieren besturen 
In de literatuur is een groot aantal modellen te vinden, die het mechanisme 
voor de vertaling van het continue stuursignaal (the respiratory drive) in 
een inspiratoire en een expiratoire aktivitelt trachten te beschrijven 
(Bradley et al., 1975, Clark et al., 1972, Cohen, 1974, Cohen et al , 1977, 
von Euler, 1977, Feldman, 1976, Remmers, 1976, Milic-Emili et al., 1976, 
Gesell et al , 1940) 
Tussen alveolare ruimte en het externe milieu bevindt zich een zekere dode 
ruimte. Voor een effektieve alvéolaire ventilatie moet het geïnspireerde 
gasvolume groter zijn dan deze anatomische dode ruimte Het ademteugvolume 
heeft dus een effektief minimum. Het efferente neuronale signaal naar de 
inspiratiemusculatuur zal derhalve ook een effektief minimum hebben om een 
inspiratie groter dan het dode ruimte-volume te verkrijgen 
De eindexpiratoire longvolume (functional residual capacity, FRC) blijft, 
gemiddeld over een groot aantal ademhalingen, gelijk Dat betekent dat de 
inspiratoire gasvolumeverplaatsing (gemeten bij dezelfde temperatuur en 
druk en uitgaande van een R Q.=l) gemiddeld gelijk moet zijn aan de expira-
toire verplaatsing. De relatie tussen de inspiratietijd en de expiratietijd 
wordt bepaald door de verhouding van de inspiratoire gasstroom ten opzichte 
van de expiratoire gasstroom De gasstroom is afhankelijk van de kracht, 
waarmee de ademhalingsspieren het longvolume verplaatsen en de (luchtweg)-
weerstand, die het gas daarbij ondervindt. De inspiratoire gasstroom is het 
gevolg van een, door de inspiratiespieren veroorzaakte, intrapulmonale druk-
daling. De expiratoire gasstroom is het gevolg van een intrapulmonale druk-
stijging door de elastische retraktiekracht van de longen (en na een diepe 
inspiratie ook van de thorax), die tijdens de inspiratie is overwonnen door 
de kracht, die de inspiratiespieren daarbij op de longen (en de thorax) 
uitoefenden. Deze expiratoire gasstroom kan versterkt worden door aktivi-
telt van de expiratoire ademspieren. De bronchien en het intrathoracale deel 
van de trachea kunnen door deze geforceerde expiratie enigszins worden ver-
nauwd waardoor de luchtwegweerstand toeneemt Analoog hiermee wordt de 
luchtwegweerstand verlaagd bij krachtige inspiratoire bewegingen. De inspi-
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ratie is een krachtiger beweging dan de expiratie. De gemiddelde expiratoire 
gasstroom is kleiner dan de gemiddelde inspiratoire gasstroom door het ver­
schil in uitgeoefende kracht in beide respiratoire fases en door een ver­
schil in luchtwegweerstand. De expiratietijd is dan ook over het algemeen 
wat langer dan de inspiratietijd. 
De grootte van de gasverplaatsing per ademhaling (ademteugvolume) is uiter­
aard aan een anatomisch maximum gebonden. Bovendien wordt de kracht, die 
nodig is om eenzelfde hoeveelheid gas te verplaatsen, groter naarmate het 
longvolume dit anatomisch maximum nadert. 
De ventilatie wordt bepaald door het ademteugvolume (VT) en de ademfrekwen-
1 1 
tie (f = — = — — — , waarin Τ , de duur van de ademcyslus en T. en Τ 
Τ Γ.
+ 1
 tot ι e 
tot i e 
respektievelijk de in- en expiratietijd, in sekonden zijn weergegeven). 
Voor elke ventilatie is er een zgn optimale kombinatie van ademteugvolume 
en ademfrekwentie te vinden, die een minimum aan ademarbeid vraagt (Otis, 
1964). Het blijkt dat onder normale omstandigheden de ademteugvolumina en 
de ademfrekwentie zeer dicht bij deze optimale waarden liggen (Milic-Emili 
et al., 1960). 
Samenvattend: De ademhaling wordt gestuurd door een continu signaal (respi­
ratory drive) bestaande uit een basisaktiviteit en een aktiviteit, die in 
relatie is met het verschil tussen de werkelijke en de nagestreefde bloed-
gaswaarden. Dit continue signaal wordt in het ademcentrum omgezet in een 
fasische aktiviteit. Deze fasische aktiviteit stuurt via de spinale moto­
neuronen de inspiratoire en expiratoire ademhalingsspieren. De ademhalings­
fases (inspiratie en expiratie) en het ademteugvolume zijn afhankelijk van 
elkaar en gebonden aan maximale en minimale waarden. Onder normale omstan­
digheden is de kombinatie ademfrekwentie - ademteugvolume zodanig, dat voor 
de gewenste ventilatie een minimum aan arbeid verricht behoeft te worden. 
1.1.3. Methoden voor de bepaling van het adempatroon 
Het adempatroon van spontaan ademende proefdieren kan op diverse wijzen 
worden vastgesteld. 
Ten eerste kan het resultaat van de aktiviteit van de ademhalingsspieren 
gemeten worden: 
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1. Gasvolumeverplaatsing direkt gemeten aan de tracheale gasverplaatsing 
(spirogram). 
2. Gasvolumeverplaatsing indirekt gemeten aan volumeverandering van het to-
tale proefdier (plethysmografie). 
3. Meting van de gasflow in de trachea. 
4. Continue meting van de omvang van de thorax en het abdomen. 
5. Meting van drukverschillen die ontstaan tussen lichaamscompartimenten en 
de atmosfeer. 
Ten tweede kan de aktiviteit van de ademhalingsspieren zelf gemeten worden 
door: 
1. Electromyogrammen van het diafragma. 
2. Electromyogrammen van de intercostaalspieren. 
3. Electromyogrammen van de abdominaalspieren. 
Ten derde kunnen de neuronale signalen gemeten worden, die de aktiviteit van 
de ademhalingsspieren veroorzaken: 
1. Afleiding van de efferente aktiviteit in de N.phrenicus. 
2. Afleiding van de efferente aktiviteit in de N.intercostalis externus en 
internus. 
3. Afleiding van efferente aktiviteit in zenuwen die de abdominaalspieren 
innerveren (N.iliohypogastricus). 
In de volgende paragrafen zullen deze methoden om het adempatroon vast te 
stellen, worden toegelicht. 
1.2. Analyse van het adempatroon uit de gevolgen van de aktiviteit van de 
ademhalingsspieren. 
De aktieve ademhalingsspieren oefenen een kracht uit op de thoraxinhoud. 
Door deze kracht ontstaan er drukverschillen tussen de diverse lichaamscom-
partimenten en de atmosfeer (zie 1.2.5). Deze drukverschillen gaan gepaard 
met de gasflow tussen de longen en de atmosfeer (zie 1.2.3), waardoor een 
gasverplaatsing ontstaat (zie 1.2.1, 1.2.2 en 1.2.4). Het adempatroon kan 
bepaald worden aan elk van de bovengenoemde gevolgen van de ademhalings-
spieraktiviteit. 
1.2.1. De ademgasverplaatsingen direkt gemeten aan de gasverplaatsing door 
de trachea (het spirogram). 
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De grootte van de longventilatie kan beoordeeld worden door de volumeverande­
ring van de long gedurende een ademhalIngsfase (inspiratie of expiratie) te 
meten (= het ademteugvolume) en de tijdsduur van de ademhalingsfase vast te 
stellen. 
De volumeverandering van de longen wordt bepaald door de luchtweg van het 
proefdier gasdicht te verbinden met een gesloten ademhalingscircuit, waarvan 
het totale volume kan veranderen. Deze volumeverandering wordt mogelijk ge­
maakt door een spirometer in het circuit op te nemen (Fig.1-3). De spirometer 
produceert een analoog signaal evenredig aan de volumeverandering. De volume-
verandering van de long is niet gelijk aan de volumeverandering van de spiro­
meter. Het volume van een gasmengsel hangt immers samen met de druk en de 
temperatuur van het mengsel. De temperatuur in de spirometer is anders dan 
in het proefdier en daarmee is de partiele waterdampspanning eveneens anders. 
Uitgaande van een lichaamstemperatuur van 38 С (311 К): een atmosferische 
druk van 100 kPa (750 mmHg) en een spirometertemperatuur van 20 С (293 К) 
is de volumeverandering in de longen een faktor 1.1 groter dan de volumever­
andering van de spirometer, ni: 
VBTPS _ ^L
 <
 PAtm _ PAtm ~ PAtm,H20 _ 31Г _ 100
 # (100 - 2.4) _ 
,н,„с. T.- рт рт - p, u η 2 93 ' 100 ' (100 - 6,3) ATPS Atm L L L.^O v ' 
Hierin is V het longvolume onder lichaamsomstandigheden, 
BTPS 
V het spirometervolume onder omgevingsomstandigheden, 
Τ en T, de temperatuur in К in de longen respektlevelijk in de 1 Atm 
omgeving, 
Ρ en P. de druk in kPa in de longen respektlevelijk de atmosfe-
L Atm 
rische druk, 
PT „ - en Ρ de partiele waterdampspanningen in kPa in de L
.
H 2 U Atm,Η 0 
aangegeven compartimenten. 
De volumeverplaatsingen gemeten met de spirometer worden in dit onderzoek 
altijd aangegeven in waarden onder ATPS-omstandigheden. 
De tijdsduur van de ademhalingsfases is eveneens af te leiden uit het spiro-
metersignaal. Opgemerkt moet worden dat de tijdsduur van inspiratie en expi­
ratie afhankelijk is van de definitie die gegeven wordt van inspiratie en 
expiratie. Allereerst wordt vastgesteld dat inspiratie en expiratie elkaar 
uitsluiten en dat er geen andere respiratoire fases zijn. Dat betekent dat 
volstaan kan worden met het definieren van de inspiratie. Bij metingen van 
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Figuur· 1-2. Een registratie van het spirometersignaal van een kat tijdens 
normale ademhaling. De inspiratietijd en de expiratietijd van een ademhaling 
zijn weergegeven met T¿, respektievelijk Te. 
A recording of a spirometer signal from a spontaneous breathing cat. The 
inspiratory and expiratory times are denoted by T¿ and Te respectively. 
de gasvolumeverplaatsingen als gevolg van de aktiviteiten van de ademhalings-
spieren wordt de inspiratie gedefinieerd door een gasvolumeverplaatsing naar 
de longen toe. Er is dus inspiratie als er een toename is van het longvolume 
en dat betekent tegelijkertijd een afname van het volume van de spirometer. 
De inspiratie is beëindigd als het longvolume niet meer toeneemt en dus het 
spirometervolume niet meer afneemt. Het spirometersignaal wordt vaak, en zo 
ook hier, zodanig weergegeven dat het duidelijk inzicht geeft in de verande-
ring van het longvolume: de afname van het spirometervolume wordt weergege-
ven met een positieve uitslag van het spirometersignaal (zie figuur 1-2). 
Wanneer de afgeleide van het spirometersignaal gelijk is aan nul, gaat de 
inspiratie over in een expiratie of omgekeerd. 
1.2.2. De gasvolumeverplaatsingen indirekt gemeten aan volumeveranderingen 
van het totale proefdier (plethysmografie) 
Een toename van het longvolume betekent uiteraard ook een toename van het 
totale lichaamsvolume. De verandering van het lichaamsvolume kan gemeten 
worden met een plethysmograaf. Deze bestaat uit een ruimte, waarin het proef-
dier zich bevindt. Volumeveranderingen van deze ruimte worden gemeten door 
een daaraan verbonden spirometer. De luchtweg van het proefdier staat in 
open verbinding met de ruimte buiten de plethysmograaf. De volumeverplaat-
singen als gevolg van de ademhalingsbewegingen worden dan bepaald door de 
volumeveranderingen van de spirometer. 
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De duur van de inspiratie en expiratie wordt op gelijke wijze bepaald als bij 
de direkte meting van de longvolumeverplaatsingen hierboven beschreven is. 
De voordelen die plethysmografie heeft boven de direkte longvolumeverplaat-
singsmeting met de spirometer zijn: De longvolumemeting direkt aan het geëx-
pireerde en geïnspireerde gas is afhankelijk van de opname en afgifte van 
verschillende gassen in de longen. Wanneer het volume van de opgenomen zuur-
stof niet gelijk is aan het volume van de afgegeven kooldioxide (CO2) en er 
overigens geen gasuitwisseling plaatsvindt, is het inspiratoire ademteug-
volume niet meer gelijk aan het expiratoire ademteugvolume. De verhouding 
van de hoeveelheid opgenomen zuurstof en de afgegeven hoeveelheid CO2 (res-
piratoire quotient: RQ) is afhankelijk van de stoffen die gebruikt worden 
bij de verbrandingsprocessen in het lichaam. Wanneer bijv. het respiratoire 
quotient 0,9 is, dan is bij een consumptie van 1 volume-eenheid zuurstof de 
CO2 produktie 0,9 volume-eenheden. 
De volumemeting via de plethysmograaf vindt in zijn geheel plaats onder om-
gevingsomstandigheden (ATPS) en is daarmee een direkte meting van de long-
volumeveranderingen. Voorwaarde voor steady state metingen met deze methode 
is een konstante temperatuur en waterdampspanning in de plethysmograaf. 
Het inspiratoire ademteugvolume kan verschillen van het expiratoire ademteug-
volume doordat de inspiratie- en de expiratiebewegingen in grootte niet de-
zelfde gevolgen hebben op het longvolume. In deze gevallen zal het longvolu-
me gemiddeld over een aantal ademhalingen toe- of afnemen (veranderingen in 
het funktioneel residuaal volume; FRC). Deze volumeveranderingen zullen 
zowel via de spirometer, als via de plethysmograaf tot uiting komen. Omdat 
het spirometersignaal echter ook door andere oorzaken verschoven kan zijn 
(zie 1.2.1) is hieruit geen verandering van het FRC te bepalen. 
Een ander voordeel van de plethysmografie is dat op eenvoudige wijze zonder 
verstoring van het spirometersignaal verschillende ademgassen aan het proef-
dier kunnen worden aangeboden (Comroe et al., 1959; DuBois et al., 1969). 
Nadelen van plethysmografie zijn echter: de relatieve onbereikbaarheid van 
het proefdier of proefpersonen en volumeveranderingen als gevolg van tempe-
ratuurwisselingen. 
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In dit onderzoek is geen gebruik gemaakt van een plethysraograaf. 
1.2.3. Meting van de gasflow door de trachea 
Uit de meting van de gasflow door de trachea gedurende een ademhaling kan de 
gasvolumeverplaatsing per ademhaling bepaald worden: o 
„,ƒ V dt = Vm Tj T 
tot 
Met een differentiële drukopneraer wordt het drukverschil gemeten tussen de 
ruimte voor en na een geringe konstante weerstand (zgn "Fleisch" kop) opge-
nomen in de weg, waarin de gasflow gemeten dient te worden. In de hierbeschre-
ven experimeten wordt de "Fleisch kop" (size 2) geplaatst tussen de trachea-
A^ 
toevoer f^rfb— 
gasmengsels ' 
naar schrvive' 
of bandopname- < 
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o= 
π 
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Figuur і-З.Ееп proefdier aangesloten op het gesloten ademhalingscircuit. Het 
circuit kan worden vervangen door een z.g. rebreathingzai van 0,5 L. In dat 
geval wordt, anders dan in de figuur is aangegeven, het monster voor de bepa­
ling van P. __ en Ρ teruggevoerd naar de rebreathingzak. 
А ,1^2 А , Ü2 
A scheme of the experimental set-up. The tracheal· aanu.be with flowmeter 
could be connected either to the closed respiratory circuit (as is drown) or 
to a rebreathing bag. In the last case the sampled gas for the COi and O2 
measurements will be returned in the bag. 
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canule in het proefdier en het gesloten respiratoire circuit, of de rebreath-
ingzak (Fig. 1-3). In latere experimenten wordt gebruik gemaakt van een an-
der systeem voor de gasflowmeting nl.: de hittedraad-flowmeter (Minato 
Respiratory flow meter). Het principe van deze meting berust op de detectie 
van de warmte-afgifte van een zeer hete draad veroorzaakt door gasflow langs 
deze draad. Bij deze meting wordt een cilinder, die twee loodrecht op elkaar 
geplaatste hittedraden bevat, tussen de tracheacanule en het gesloten respi-
ratoire circuit of de rebreathing zak, aangebracht. Beide meetsystemen geven 
als output een elektrisch signaal dat evenredig is met de gemeten gasflow. 
Hierbij moet opgemerkt worden dan het gelijkspanningsniveau van het signaal 
van de differentiële drukopnemer sterk afhankelijk is van de omgevingstempe-
ratuur: 3,5 mV/0C ~ 50 ml/(min-0C). 
Tijdens de inspiratiefase is er een gasflow in de richting van de longen; de 
expiratiefase wordt gekenmerkt door een gasflow in omgekeerde richting, over-
gaand in een periode zonder gasflow. Het moment dat het gasflowsignaal juist 
groter wordt dan nul is het moment van de overgang van expiratie naar inspi-
ratie. De overgang van inspiratie naar expiratie is het moment dat het gas-
flowsignaal nog positief is, juist voordat het signaal nul en daarna nega-
tief wordt. Voor een juiste vaststelling van de inspiratie- en expiratie-
duur is het van belang dat het nulniveau van het gasflowsignaal juist is 
ingesteld. Uit het gasflowpatroon is de overgang van expiratie naar inspira-
tie over het algemeen goed te herkennen (Fig. 1-4). Het nulniveau van het 
Gasflow in de r-| 
trachea (l/mm) 0 
Figuur 1-4. Een registratie van het gasflowsignaal van een spontaan ademende 
kat. De inspiratietijd en de expiratietijd van een ademhaling zijn weergege-
ven met Ti respektievelijk Te. De momenten, waarop het gasflowsignaal het 
nulniveau passeert, zijn aangegeven met vertikale streepjes. 
A record of the signal from the traaheal gasflow meter. Ihe inspiratory and 
expiratory time, fixed by the zero transition of this signal, are denoted 
by T-i and Te. The record vas made from a spontaneous breathing oat. 
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Figuur 1-5. Een registratie in horizontale richting van het geïntegreerde 
gasflowsignaal, en loodrecht daarop een registratie van het spirometersig-
naal van dezelfde ademhalingen. Beide signalen geven het ademteugvolume aan. 
De resultante van beide registraties is in de rechterbenedenhoek weergegeven. 
De lussen zijn ontstaan door een beweging tegen de richting van de klok in, 
als gevolg van het naijlen van het spirometersignaal op het geïntegreerde 
gasflowsignaal. De schalingen horizontaal en vertikaal zijn niet gelijk. 
Reoords of the integrated gasflowsignal (horizontal direction) and the 
signal· of the spirometer (vertical direction) of the same breaths. Both 
signals were projected in the loops in the lower right hand corner. The 
loops were recorded by counter clock-wise movements. The spirometersignal 
and the inspiratory gasflowsignal were measured under ATPS-aonditions; the 
expiratory gasflowsignal was measured under BTPS-oonditions. 
gasflowsignaal wordt aan de hand daarvan ingesteld. Het is in de hier be-
schreven experimentele opstelling mogelijk automatisch pulsen te genereren 
op het moment dat het gasflowsignaal het nulniveau passeert. Met behulp van 
deze pulsen kunnen stimuli gegenereerd worden in een relatie tot het begin 
van de inspiratie of de expiratie. 
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De experimentele gegevens worden opgeslagen en verwerkt middels een digitale 
computer (PDP 11/45). Voor de berekening van de inspiratie- en expiratieduur 
wordt gebruik gemaakt van de nuldoorgangen in het ademgasflowsignaal. Om te 
voorkomen dat plotselinge onregelmatigheden in het ademgasflowsignaal on­
juiste nuldoorgangen veroorzaken, wordt het signaal, alvorens te worden ver­
werkt, gefilterd (0-5 Hz). 
Het ademteugvolume wordt berekend door integratie van het inspiratoire gas-
flowsignaal. Berekeningen aan en integratie van het gasflowsignaal leveren 
bij de digitale computerbewerking de waarden voor het ademteugvolume (V ), 
de inspiratie- en expiratieduur (T^ en Τ ), de ademfrekwentie (f) en de 
momentale ventilatie (V). 
De te konstateren verschillen tussen het spirometersignaal en het geïnte-
greerde gasflowsignaal zijn aangegeven in figuur 1-5. De afgebeelde lussen 
in deze figuur ontstaan met een beweging tegen de richting van de klok in. 
Dat betekent dat het spirometersignaal naijlt op het geïntegreerde gasflow-
signaal. Een volumebepaling aan de expiratoire gasflow is in feite een me-
ting onder lichaams(BTPS)-omstandigheden. De volumemeting met de spirometer 
en aan de geïntegreerde inspiratoire gasflow worden gedaan onder omgevings-
(ATPS)-omstandigheden en moeten dus aan elkaar gelijk zijn. In deze figuur 
is het totale gasflowsignaal analoog geïntegreerd, zodat dit signaal gedeel-
telijk ATPS- en gedeeltelijk BTPS-waarden voor het volume aangeeft. Het geïn-
tegreerde gasflowsignaal zal daarom in dit geval een groter volume aangeven 
dan het spirometersignaal. 
1.2.4. Continue meting van de omvang van de thorax en het abdomen 
De volumeveranderingen die optreden bij de ademhaling komen tot stand door 
contracties van een aantal ademhalingsspieren. De lokale verplaatsingen, die 
deze spieren teweeg brengen, kunnen gemeten worden door verplaatsingsmetin-
gen en met behulp van röntgen- en stereofotografie. Alle lokale verplaat-
singen tijdens een ademhaling resulteren uiteindelijk in een totale gas-
volumeverplaatsing: het ademteugvolume. Er bestaat echter meestal geen een-
voudige relatie tussen het ademteugvolume en bepaalde lokale verplaatsingen. 
De meting van lokale verplaatsingen geeft informatie over de deelname van 
diverse ademhalingsspieren aan de bereikte ventilatie (da Silva et al., 
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1977). Wanneer de vormverandering van een groter gebied van de thorax of het 
abdomen wordt bepaald met behulp van magnetometertechniek (Newsom-Davis, in 
press), ultrasone peilingen, (bol)straalmetingen (Wright, 1977) of met de 
kwikdraadjestechniek van Whitney (1953), dan wordt vaak een goede relatie 
tussen het gemeten signaal en het ademteugvolume verkregen. De onnauwkeurig­
heid wordt meestal afgewogen tegen het voordeel van het niet-invasieve ka­
rakter van de laatstgenoemde methoden. In het hier beschreven onderzoek is 
van geen van deze methoden gebruik gemaakt. 
1.2.5. Meting van drukverschillen die ontstaan tussen de diverse lichaams­
compartimenten en de atmosfeer 
De intrathoracale druk en de druk ir het abdomen zijn beide grootheden, die 
een nauwe relatie hebben met de gasvolumeverplaatsing en de gasflow bij de 
ademhaling. 
De druk in het abdomen wordt gemeten met een drukopnemer geplaatst in het 
abdominale gedeelte van de oesophagus of in de abdominale holte zelf. On­
danks het feit dat deze meting een inzicht zou kunnen geven over de deelname 
van de abdominale spieren aan de ademhaling (in het bijzonder de expiratie), 
zijn er voorzover bekend slechts enkele onderzoekers die deze meting ge­
bruikt hebben (Agostoni et al., 1960). Ook in dit onderzoek worden geen ab­
dominale drukmetingen gedaan. 
Een direkte meting van de intrathoracale druk kan alleen gebeuren door de 
intrathoracale ruimte te verbinden met een drukopnemer. Het risico dat er 
een open verbinding tussen de intrathoracale ruimte en de ruimte rond het 
proefdier ontstaat (pneumothorax), is groot bij deze methode. 
Een veiliger indirekte methode is de meting van de druk in de oesophagus. 
De druk in het onderste thoracale gedeelte van de oesophagus geeft een goede 
benadering van de intrathoracale druk (Cherniack et al., 1955). Deze oeso-
phagusdruk (P ) heeft in rust een negatieve waarde van ongeveer 50 Pa 
oes 
(5 cm H O ) . Tijdens diepe inspiratie neemt deze waarde toe tot ongeveer 300 
Pa (30 cm H O ) , als gevolg van de elasticiteit van de longen, die zich ver­
zetten tegen de volumevergroting. In statische situaties is Ρ recht-
oes 
evenredig met het geïnspireerde ademteugvolume, zij het dat Ρ , uitgedrukt 
oes 
t.o.ν. de atmosferische druk, een negatieve waarde heeft (zie Fig.1-6). In 
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Figuur 1-6, Registraties van oesophagusdruk, het spirometersignaal en het 
gasflowsignaal van een spontaan ademende kat. De oesophagusdruk wordt meer 
negatief tijdens de inspiraties. In de oesophagusdruk zijn ook drukverande-
ringen als gevolg van de hartaktie waar te nemen. 
Reoordings of the oesophageal pressure (upper trace), the spirometer signal 
(middle trace) and the tracheal gasflaj oignal (lower trace). There is a 
negavive deflection in the pressure signal during inspiration. ììote the 
small pressure changes in this signal due bo the movements of the heart. 
een dynamische situatie, zoals die voorkomt bij normale adembewegingen, 
loopt de toename in de oesophagusdruk voor op de toename in het ademteug-
volume. Ρ is het direkte gevolg van de ademspierbewegingen, de drijvende 
oes 
kracht dus. Het resultaat van de drijvende kracht, de gasflow, is afhanke­
lijk van de luchtwegweerstand en de elasticiteit van het longen-thorax­
systeem. De luchtwegweerstand en de elasticiteit van het longen-thorax­
systeem veranderen gedurende de ademhalingscyclus. De berekening van deze 
variabelen is daarom nogal complex en valt buiten het kader van dit onder­
zoek. Om een indruk te krijgen van de luchtwegweerstand en de elasticiteit 
van het longen-thorax-systeem gedurende een of meer ademhalingen worden het 
gasflowsignaal en de oesophagusdruk grafisch tegen elkaar uitgezet ín zg. 
P-V-diagrammen (zie Fig.1-7). Omdat het gasflowsignaal het gevolg is van de 
intrathoracale druk zal dit signaal in fase achter zijn op het Ρ -signaal. 
oes 
De faseverschuiving is afhankelijk van de elasticiteit en de luchtwegweer­
stand van het longen-thorax-trachea-systeem en komt tot uiting in de vorm 
van de P-V-diagrammen. Bij een grote elasticiteit worden de P-V-diagrammen 
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spontaan ademend 
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na pneumothorax beademd 
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Figuur 1-7. Druk-flow-diagranmen van een spontaan ademende kat en een kat, 
die wordt beademd na een open pneumothorax. Let op het verschil in de lig­
ging van het nulpunt van het oesophagusdruksignaal in beide diagrammen. De 
figuren zijn tot stand gekomen met een beweging tegen de richting van de 
klok in. 
Pressure-flou}-diagrams of a spontaneous breatmng oat (left), and of a aab 
with an open pneumothorax under artifbatal ventilation. Гпе loops were re­
corded by counter oloakwise movemenvs. Note the difference гп the point of 
no (oesophageal)-preesure. 
cirkelvormig (faseverschuiving van kwart ademhaling). Wanneer in de verhou­
ding tussen luchtwegweerstand en elasticiteit, de eerste duidelijk groter 
is dan de laatste, zullen de diagrammen smalle, diagonaal-verlopende ellip­
sen vormen. Een grote luchtwegweerstand zal aanleiding geven tot een meer 
horizontale ligging van de ellipsen. Door een open pneumothorax blijft de 
intrathoracale druk en dus ook de oesophagusdruk gedurende de gehele adem-
cyclus gelijk aan de omringende atmosferische druk (zie Fig.1-7, rechter 
paneel). De bewegingen van de ademhalingsspieren veroorzaken dan geen venti­
latie van de longen meer. De ventilatie wordt dan van buitenaf via de trachea 
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opgedrongen door een beademingspomp. 
In dit onderzoek is gebruik gemaakt van de oesophagusdrukmeting om mogelijke 
variaties in de luchtwegweerstand tijdens de ademcycli te detecteren (zie 
4.2.2). 
Het drukverschil tussen de trachea of de tracheacanule en de omringende at-
mosfeer bij een bepaalde gasflow, is een maat voor de luchtwegweerstand van 
het tussengelegen stuk luchtweg. Na het aanbrengen van een tracheacanule 
caudaal van de larynx bestaat dit stuk luchtweg voornamelijk uit een kunst-
matig aangebrachte verbinding. De meting van de luchtwegweerstand van deze 
verbinding geeft geen informatie over het respiratoire systeem van de kat. 
Meting van de druk in de trachea (P^ , of P^ ) is dan ook alleen zinvol 
trach tr 
wanneer de trachea niet met de omringende ruimte is verbonden (trachea occlu-
sie). In deze gevallen ontstaat als gevolg van inspiratoire bewegingen van 
de ademhalingsspieren een onderdruk in de trachea, die in relatie is met de 
aktiviteit van de ademhalingsspieren. Wanneer de trachea juist voor de in-
spiratie wordt afgesloten blijkt de onderdruk die een bepaalde korte tijd na 
de occlusie is ontstaan in de trachea een goede correlatie te hebben met de 
centrale respiratoire aktiviteit (zie 1.1.1). De meting van de druk in de 
trachea 0,1 s na het begin van de inspiratie is op het ogenblik een veel 
gebruikte met-invasieve methode voor de bepaling van de centrale respira-
toire aktiviteit (Altóse et al., 1976, Fitzgerald et al., 1976; Cherniack 
et al., 1976; Lopota et al., 1977, Trippenbach et al., 1977). 
In een aantal experimenten met trachea-afsluiting gedurende één ademhaling 
is in dit onderzoek de P^ , gemeten. Ook de maximale tracheadruk tijdens 
trach 
deze trachea-afsluitingen blijkt gerelateerd te zijn aan de centrale respi-
ratoire aktiviteit. 
1.3. Analyse van het adempatroon uit de aktiviteit van de ademhalingsspieren 
De elektrische aktiviteit in spieren kan worden gemeten met behulp van meta-
len uni- of bipolaire afleidelektroden geplaatst in de spier of in diens 
nabijheid. Op deze wijze verkregen signalen worden uitgeschreven tegen de 
tijd: zg. elektromyogrammen (EMO). Het EMG-signaal is de resultante van de 
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elektrische aktiviteit van de spiervezels in de direkte omgeving van de elek-
troden. Vanzelfsprekend tracht men relaties te vinden tussen het EMG-signaal 
en de kracht die de betreffende spier uitoefent (Bigland-Ritchie et al., 
1974). Deze relatie blijkt afhankelijk te zijn van de aard, soort (uni- of 
bipolair) en het oppervlak van de elektroden (Pollak, 1971, Metral et al., 
1975), van de plaatsing van de elektroden (Buskirk et al., 1970, Bouisset 
et al., 1972) en van de verwerking van het EMG-signaal, zoals integreren en 
filtreren (Kreifeldt et al., 1974). 
Het doel van de EMG-afleidingen van de ademhalingsspieren in dit onderzoek 
(zie 1.3.2 en 4.1.2) is vooral de relatie te vinden tussen het verkregen 
EMG-signaal en het ademteugvolume of de aderagasflow. Veranderingen in deze 
relatie duiden op verschuivingen in de bijdrage van de afgeleide ademhalings-
spier en de andere ademhalingsspieren aan het tot stand komen van het adem-
teugvolume. Met name bij dit onderzoek is het belangrijk de bijdrage van ver-
schillende ademhalingsspieren aan de ventilatie te kunnen bepalen. 
1.3.1. Elektromyogrammen van het diafragma 
Het diafragma is een koepelvormige spierplaat met radiair verlopende vezels, 
gelgen tussen de thoracale en de abdominale holte. Zowel via de oesophagus 
(Grassino et al., 1976) als via een kleine incisie in abdominale wand (Sjo-
vall, 1975) kunnen EMG-elektroden op een eenvoudige wijze aangebracht worden 
tegen het diafragma. Een goede korrelatie tussen het aldus verkregen dia-
fragma-EMG-sagnaal en de ventilatie of P^ wordt regelmatig gerapporteerd 
trach 
(Fink et al., 1960, Kelsen et al., 1977, Miserocchi et al., 1976, Younes et 
al., 1975). 
In de hier beschreven experimenten zijn nooit EMG's gemaakt van het diafragma, 
omdat gebruik werd gemaakt van een andere methode om de diafragma-aktiviteit 
te bepalen, nl. afleiding van de elektrische aktiviteit van de N.phrenicus 
(zie 1.4.1). De N.phrenicus is de gepaarde sensomotonsche zenuw naar het 
diafragma. De totale efferente aktiviteit in beide Nn.phrenici zal overeen-
komen met de totale EMG-aktiviteit van het gehele diafragma. Eén EMG-aflei-
ding geeft echter de aktiviteit in een beperkt gebied van de spier weer; de 
totale aktiviteit van de spier kan hieruit slechts geschat worden. 
De afleiding van de efferente aktiviteit van één N.phrenicus is een maatstaf 
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voor de spieraktiviteit van de helft van het diafragma en geeft daardoor 
waarschijnlijk een betere schatting van de totale diafragma-aktiviteit dan 
het EMG-signaal van beperkt gedeelte van het diafragma. Daarnaast hebben 
zenuwafleidingen nog een voordeel boven EMG-afleidingen. Wanneer door blok-
kade van de neuromusculaire overgangen de ademhalingsspleren verlamd zijn, 
is een EMG-afleiding zinloos, maar kan via een afleiding van de motorische 
ademhalingszenuwen toch de centrale respiratoire aktiviteit bepaald worden. 
1^3.2. Elektromyogrammen van intercostaalspieren 
EMG-afleidingen van intercostaalspieren zijn gemaakt bij 22 katten. De voor-
delen, die de afleiding van de motorische aktiviteit van een zenuw biedt 
boven EMG-afleidingen, zoals voor het phrenicus-diafragma-systeem is beschre-
ven, gelden niet zo duidelijk voor de intercostaalspieren en -zenuwen. De 
externe en interne intercostaalspieren worden per segment geinnerveerd door 
afzonderlijke zenuwen. De afleiding van één externe intercostaalzenuw geeft 
slechts informatie over een klein gedeelte van de aktiviteit van de externe 
intercostaalspieren en zal derhalve een slechte schatting geven van de totale 
aktiviteit van deze inspiratiespieren. Bovendien worden er duidelijke ver-
schillen gevonden tussen de aktiviteit van de eerste (craniale) en de laatste 
(caudale)intercostaalspieren. De meting van de aktiviteit in de externe in-
tercostaalzenuw in b.v het Ie thoracale segment mag daarom niet als een 
representatieve steekproef voor de totale externe intercostaalspieraktivi-
teit beschouwd worden. 
De externe en interne intercostaalspieren worden afzonderlijk geinnerveerd 
(zie Fig.1-8), zodat in de zenuwafleidingen de aktiviteiten van de interne 
en externe intercostaalzenuwen separaat kunnen worden bestudeerd. Voor EMG-
aflexdingen van de intercostaalspieren is dat niet mogelijk. 
De interne en externe intercostaalspieren liggen direkt op elkaar, slechts 
gescheiden door een dunne bindweefsellaag. De bmdweefsellaag geeft geen 
elektrische isolatie van de twee spierlagen, zodat een elektrode geplaatst 
in de externe intercostaalspier ook de aktiviteit van de onderliggende in-
terne intercostaalspiervezels opvangt. Bovendien is de dikte van beide spier-
lagen afhankelijk van de plaats in de thoraxwand aan de craniale en ventrale 
zijde worden de dikste externe intercostaalspierlagen gevonden, aan de cau-
dale en dorsale zijde worden de dikste interne intercostaalspierlagen gevon-
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Figuur 1-8. Een geschematiseerde weergave van het verloop van de intercos-
taaizenuw in een thoracaal segment. Direkt na het uittreden uit de wervel­
kolom splitst de zenuw zich in drie takken: de interne intercostaalzenuw (a); 
de externe intercostaalzenuw (b) en een huidzenuw met diverse zijtakken (g). 
De inspiratiespieren zijn gearceerd aangegeven: de externe intercostaal-
spieren (d); de expiratiespieren zijn gestippeld aangegeven; interne inter-
costaalspieren (c); abdominale Obliquespieren (e) en de rectus abdominus-
spieren (f). De figuur is met toestemming van auteurs en uitgevers overge­
nomen uit Ecoles, R.M., Sears, Τ.Α. & Shealy, C.N.: Intracellular recording 
from respiratory motoneurones of the thoracic spinal cord of the cat. 
Nature 193 (1962), 844-846. 
A sahematia representation of the innervation of the thoracic muscles. The 
three main branches of the nerve are the internat intercostal nerve (a); 
the external intercostal nerve (b) and the nerves innervating the skin. The 
inspiratory muscles are hatched: external intercostal muscles (d); the ex­
piratory muscles are stippulated: internal intercostal muscles (c), abdominal 
oblique muscles (e) and rectus abdominus muscles (f). The figure is taken 
over with permission of the authors and publishers from: Eaales, R.4., Sears, 
T.A. & Shealy, C.N.: Intracellular recording from respiratory motoneurones 
of the thoracic spinal cord of the cat. 'lature 193 (19e2j, 844-846. 
den. Deze anatomische verschillen bepalen uiteraard ook de EMG-signalen af­
geleid in de diverse intercostaalruimten (Olbrich, persoonlijke mededeling). 
Het EMG werd verkregen met 2 platina-draadelektroden (0.3 mm 0, 1 cm lang), 
die evenwijdig aan elkaar en aan de ribben in de externe intercostaalspier-
laag werden aangebracht. Het afgeleide signaal werd differentieel versterkt 
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(Grass preamp. P15) en gefilterd (300 Hz - 15 kHz). Het aantal aktlepoten-
tialen in de op deze wijze verkregen EMG-signalen was voldoende klein om dit 
aantal per tijdseenheid te kunnen tellen. Daartoe werden de aktiepotentialen 
genormaliseerd tot pulsen: wanneer het EMG-signaal een bepaalde faktor (bij 
voorbeeld 2,0) boven het gemiddelde ruisniveau uitkomt, werd een puls gege-
nereerd. Deze faktor werd met de hand zodanig ingesteld dat elke aktiepoten-
tiaal, beoordeeld aan het hoorbaar gemaakte EMG-signaal, één puls genereert. 
Voorwaarde voor deze methode is dat de intervallen tussen de aktiepotentialen 
groter moeten zijn dan de pulsduur (2 ms). De aktiviteit van de spieren in 
de afgeleide intercostaalruimte wordt uitgedrukt in pulsen per tijdseenheid 
of in pulsen per ademhalingsfase. 
De katten werden onder narcose gebracht met chloralose-urethaan en ademden 
spontaan aan het gesloten respiratoire circuit (zie 1.4.1). De relatie tussen 
intercostaal-EMG en het ademteugvolume werd onderzocht. Het ademteugvolume 
werd gevarieerd door de ademhalingsaktiviteit te beïnvloeden met veranderin-
gen in de hoeveelheid COp en O2 in het geïnspireerde gasmengsel. 
In drie katten werden EMG-afleidingen gemaakt na doorsnijding van het rugge-
merg ter hoogte van het eerste cervicale segment. Dit om de spinale reflexen 
in de ademhalingsspieren te kunnen bestuderen los van centrale invloeden. 
Na doorsnijding van het ruggemerg werden deze katten kunstmatig geventileerd 
met een slagvolume en een frekwentie overeenkomend met het adempatroon in de 
voorafgaande spontane ademhaling. 
De ademhalingsfase (inspiratie of expiratie) waarin de grootste aktiviteit 
wordt gemeten in een bepaalde intercostaalruimte hangt af van de ligging van 
die intercostaalruimte. In figuur 1-9 zijn de spieraktiviteiten (in pulsen) 
gedurende 10 tot 20 ademcycli van 4 intercostaalruimten van één proefdier 
weergegeven (bovenste panelen). De ademcycli zijn onder elkaar uitgeschreven 
en wel zodanig dat de start van elke inspiratie, gemeten aan het gasflowsig-
naal, op eenzelfde aangegeven afstand van de Y-as beginnen. In de onderste 
panelen zijn het aantal aktiepotentialen (pulsen) per 40 ms in de vorm van 
een histogram weergegeven. Het is duidelijk te zien dat in de 2e en 3e in-
tercostaalruimte de grootste aktiviteit wordt gemeten tijdens de inspiratie. 
Deze craniaal-gelegen intercostaalruimten hebben een inspiratoire funktie 
en spelen geen rol bij de expiratie. In de 8e intercostaalruimte wordt de 
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Figuur 1-9. De intercostaalspieraktiviteit in vier verschillende intercos-
taairuimten van een kat. In de bovenste panelen zijn de opgenomen registra­
ties per ademhaling onder elkaar uitgeschreven. Elk stipje vertegenwoordigt 
één aktiepotentiaal. Het einde van de inspiratie en het einde van de expira-
tie zijn aangegeven met een vertikaal balkje. In de onderste panelen zijn 
het aantal aktiepotentialen gesommeerd in perioden van 40 ms gedurende de 
hele ademcyclus. De gevonden waarden worden gedeeld door het aantal geregis-
treerde ademcycli, zodat op deze wijze vergelijkbare histogrammen van de 
intercostaalspieraktiviteit ontstaan. Op de y-assen van de histogrammen is 
de gemiddelde aktiepotentiaalfrekwentie per 40 ms aangegeven. Het moment 
waarop de inspiratie begint is in de histogrammen aangegeven met een verti-
kale streep op de x-as. 
Intercostal EMG, expressed in pulses in 4 different intercostal spaces. The 
upper panels present the recorded signals for each breath ordered under each 
other. The end of inspiration and expiration is indicated by a vertical bar. 
The lower panels show the histograms of the EMG-activity in a respiratory 
cycle. The y-axis scale denotes the mean EMG-activity of a period of 40 ms, 
The start о*" inspiration is indicated with a vertical bar on the x-axis. 
grootste aktiviteit gemeten tijdens de expiratie, terwijl in de 10e inter-
costaalruimte zowel tijdens inspiratie als tijdens expiratie spieraktivitei-
ten worden geregistreerd. De inspiratoire intercostaalaktiviteit, die in de 
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meest caudaal-gelegen intercostaalruimten gemeten wordt, is mogelijk EMG-
aktiviteit van het diafragma en niet van de betreffende intercostaalspieren. 
Ter hoogte van de 9e tot en met de 12e Intercostaalruimte ligt het diafragma 
direkt tegen de thoraxwand en is met een EMG-afleiding aan de buitenzijde 
van de thorax een EMG van het diafragma te maken (Taylor, 1960). 
Zoals ook uit figuur 1-9 is af te lezen, kan het EMG-signaal van intercos-
taalspieren moeilijk gebruikt worden voor de bepaling van de inspiratie- en 
expiratieduur. Een inspiratieduur bepaald uit een EMG-signaal is afhankelijk 
van de inspiratoire of expiratoire aktiviteit ín die bepaalde intercostaal-
ruimte en dus afhankelijk van de ligging van de afgeleide intercostaalruim-
te. De relatie tussen het ademteugvolume en het intercostaal-EMG-signaal is 
eveneens afhankelijk van de ligging van de afgeleide intercostaalruimte. 
In figuur 1-10 is deze relatie weergegeven voor 11 intercostaalruimten in 
één kat, in vier z.g. 'steady-state' situaties. In elke steady state situa-
tie werd getracht het ademteugvolume op een ander niveau te handhaven. Voor 
elke steady state situatie is het aantal pulsen per ademhalingsfase en het 
ademteugvolume over 10 tot 20 ademhalingen gemiddeld. De punten geven het 
gemiddelde verschil tussen de intercostaalspieraktiviteit tijdens de inspi-
ratie en de expiratie (het aantal pulsen in de inspiratie minus het aantal 
pulsen in de expiratie) bij een bepaald ademteugvolume aan. Een punt onder 
de X-as betekent dus dat de expiratoire aktiviteit groter is dan de inspira-
toire aktiviteit. Alleen uit de EMG-signalen van de craniaal gelegen inter-
costaalspieren is een zekere toename van het verschil tussen inspiratoire 
en expiratoire aktiviteiten bij de toename van het ademteugvolume te zien. 
De andere EMG-signalen geven een dusdanige spreiding te zien dat niet gekon-
kludeerd mag worden dat er enige relatie is tussen ademteugvolume en het 
verschil tussen inspiratoire en expiratoire intercostaalaktiviteit. Deze 
spreiding wordt mede veroorzaakt door een vermindering van de signaal-ruis-
verhouding in de EMG-signalen als gevolg van oedeemvorming rond de afleid-
elektroden. Ook in de resultaten van andere katten is alleen een verband 
tussen ademteugvolume en intercostaalspieraktiviteit te vinden voor de cra-
niaal gelegen intercostaalruimten (tot ongeveer de 4e intercostaalruimte). 
Na doorsnijding van het ruggemerg ter hoogte van het eerste cervicale seg-
ment verdwijnt de intercostaal- en diafragma-aktiviteit nagenoeg geheel. 
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yigniif 1-10. De relatie tussen intercostaalspieraktiviteit en het ademteug-
volume bepaald in 11 intercostaalruimten. De intercostaalspieraktiviteit is 
aangegeven door het verschil tussen het aantal pulsen/s tijdens inspiratie 
en het aantal pulsen/s tijdens expiratie gemiddeld over 10 tot 20 ademha­
lingen. Met vertikale lijntjes is de spreiding in deze gevonden waarden aan­
gegeven. Wanneer een intercostaalspier tijdens expiratie meer aktief is dan 
tijdens inspiratie, resulteert dat in deze grafieken in een negatieve waarde. 
De schaalwaarden zijn voor alle 11 grafieken gelijk. Het nummer van de in-
tercostaalruimte komt overeen met het nummer van het thoracale segment, 
waartoe de rib behoort die aan de craniale zijde van de bedoelde intercos-
taalruimte ligt. 
'Jhe felazionrhip betuien inveraosial I !J α^ά tidal Jclunc in 11 if.tercootal 
svaJ(C>. The ijiterjostal-E'íG-rictiúittj ts exrvssed by t'ne dif foranee in the 
телп aatiJ'^ty (prisesj betJecu inspiration avi expiration (Y-axis) over 10 
to 20 breaths. An expiratory JIG Jill result in a negotii oaluc. The scale 
of the tidjil voli/ne (X-axis; is the same for all interaostal space, ino num­
bers ma vntercostai spaces ara дг еп oeLoJ caen gvipr 
Het is dan ook noodzakelijk de ventilatie kunstmatig te handhaven. In figuur 
1-11 is op dezelfde wijze als in figuur 1-9 de intercostaalspieraktiviteit 
weergegeven. Hierbij moet worden aangegeven dat de positieve uitslag van het 
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Figuur 1-11. De intercostaalspieraktiviteit in twee verschillende intercos-
taairuimten van een beademde kat na doorsnijding van het ruggemerg ter hoog­
te van het eerste cervicale segment. Voor nadere toelichting zie figuur 1-9. 
In de linker figuur is het einde van de laatste vijf inflaties niet korrekt 
aangegeven. 
Intevaostal-EMG expressed in pulses in two different intercostal spaces. 
The spinal cord in this animal vas severed at the first cervical segment and 
the animal is artificial ventilazed. Vor further explanation see Fig.1-9. 
gasflowsignaal het begin van een inflatie en niet een inspiratie betekent. 
De ademcycli zijn zodanig onder elkaar uitgeschreven dat de start van elke 
inflatie op de Y-as ligt. 
In de intercostaalruimte, die tevoren de grootste aktiviteit te zien gaf tij­
dens inspiratie, wordt nu nog een kleine aktiviteit gevonden tijdens expira­
tie. Voor de meer caudaal-gelegen intercostaalruimte wordt nu juist een akti­
viteit gemeten tijdens de inspiratie, terwijl voorheen de grootste aktiviteit 
in deze intercostaalruimte tijdens expiratie optrad. 
De resterende intercostaalspieraktiviteit na een spinale doorsnijding kan 
alleen gegenereerd worden via spinale reflexen. Door de beademing worden nog 
wel de spiersensoren geprikkeld. De afferente aktiviteit van deze sensoren 
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werkt faciliterend op de bijbehorende intercostaalmotoneuronen. Deze facili-
tatie van de motoneuronen veroorzaakt mogelijk deze spinale reflexen. Een 
inflatie brengt de thorax in een inspiratoire stand en ontspant daarbij de 
craniaal-gelegen intercostaalruimten, terwijl de caudale intercostaalruimten 
gerekt worden (da Silva et al., 1977). Vandaar dat juist in de inspiratie-
periode de grootste bMG-aktiviteit wordt gemeten in de caudaal gelegen inter-
costaalruimten en in de expiratieperiode de grootste EMG-aktiviteit wordt 
gevonden in de craniaal-gelegen intercostaalruimten. 
De afleiding van spieraktiviteit in diverse intercostaalruimten laat duide-
lijk zien in welke fase van de ademhalingscyclus de betreffende intercos-
taaispieren aktief zijn. ben relatie te leggen tussen de spieraktiviteit en 
het ademteugvolume heeft geen zin. De bepaling van de inspiratie- en expi-
ratieduur uit deze bMG-signalen is afhankelijk van de ligging van de inter-
costaalruimten en daarom evenmin zinvol. 
1.3.3. Llektromyogrammen van abdominale spieren 
Van de kat is bekend dat zowel de inspiratie als de expiratie aktieve bewe-
gingen zijn (da Silva et al., 1977) en zoals in de vorige paragraaf beschre-
ven is, wordt onder normale omstandigheden een duidelijke expiratoire inter-
costaalspieraktiviteit gevonden. 
De spieren van de abdominaalwand, die min of meer de antagonisten vormen 
voor het diafragma, zouden ook aan deze expiratoire bewegingen deelnemen. 
Gegevens over EMG's van abdominaalspieren in relatie met de ademhaling zijn 
schaars (Russell et al., 1976). 
Ook in dit onderzoek zijn geen LMG's gemaakt van abdominaalspieren. 
1.4. Analyse van het adempatroon uit de aktiviteit van respiratoire moto-
neuronen 
De spieraktiviteit wordt veroorzaakt door aktiepotentialen die afkomstig zijn 
van (spinale) motoneuronen en via zenuwvezels naar de spiervezels worden ge-
leid. Voor de bepaling van de aktiviteit van een spier moet de aktiviteit van 
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alle, bij de contractie betrokken, motoneuronen gemeten worden. Voor een 
dergelijke meting is een simultane afleiding van een groot aantal spinale 
motoneuronen noodzakelijk, iets wat in de huidige stand van de techniek nog 
niet mogelijk is. Het is echter wel mogelijk de totale motorische aktiviteit 
in oen zenuw te bepalen. Deze aktiviteit heeft een hoge korrelatie met de 
spieraktiviteit. 
1.4.1. De afleiding van de efferente aktiviteit van de N.phrenicus 
Het diafragma wordt motorisch geinnerveerd door een linker en een rechter 
N.phrenicus. Tenminste de helft van het ademteugvolume komt bij normale 
ademhaling tot stand door de verplaatsing van het diafragma (Campbell, 1958). 
Het signaal verkregen bij de afleiding van de neuronale aktiviteit in één 
N.phrenicus zal een duidelijke relatie hebben met het ademteugvolume. In dit 
onderzoek levert de meting van de aktiviteit in één N.phrenicus dan ook de 
voornaamste gegevens over het adempatroon. Met name in die situaties, waar-
in de ademgasflow afwezig is (trachea-occlusies), gedeeltelijk verhinderd 
wordt, of niet meer veroorzaakt wordt door de centrale respiratoire aktivi-
teit (tijdens beademing) vormt de meting van het phrenicussignaal een zeer 
bruikbare methode om het te verwachten ademteugvolume te schatten. Van alle 
katten betrokken bij dit onderzoek (totaal 96 stuks) zijn afleidingen van 
de N.phrenicus gemaakt. De katten werden onder narcose gobracht met 50 mg/kg 
chloralose en 250 mg/kg urethaan, na een premedicatie met 25 mg ketamine-HCl 
(Ketalar ) en 0,5 mg atropine. De arteria en vena femoralis werden geca-
nuleerd voor de meting van de arteriele bloeddruk en voor het veneus toe-
dienen van stoffen. De katten werden gefixeerd in rugligging. In de tracnea 
werd een canule (0,6 cm 0) aangebracht. De canule was via een gasflowmeter 
(zie 1.2.3) verbonden met het gesloten respiratoire circuit ( m steady-state-
metingen) of met een 'rebreathing'-zak (zie 3.2.3). 
Eén N.phrenicus werd vnjgeprepareerd in de hals, doorgeknipt aan de meest 
distale zijde. De proximale zijde werd ontdaan van zijn myelineschede. Dit 
zenuwuiteinde werd over twee platina elektrodedraden gelegd en ingebed in 
o 
warme (38 C) paraffine-olie om uitdroging te voorkomen. Bij experimenten, 
waarin de proefdieren anders dan in rugligging werden gefixeerd, werd het 
zenuwuiteinde in een speciaal geconstrueerde elektrode van siliconen-rubber 
(Fig.1-12) gelegd. Deze elektrode waarborgt een betere elektrische isolatie 
met de omgeving en uitdroging van de zenuw wordt voorkomen doordat de 
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Figiiur 1-12. Een model van een elektrode geschikt voor afleiding aan doorge­
knipte zenuwen. De platina elektrodendraden zijn aongebracht in een plaatje 
siliconen-rubber, waarin een ruimte voor de zenuw is uitgespaard. Na het aan­
brengen van de zenuw wordt dit plaatje bedekt door het andere siliconen-
rubber plaatje. Beide plaatjes blijven op elkaar geplakt door de adhesie-
krachten van de omringende paraffine-olie. Een goede isolatie tussen de 
platina elektrodedraden en het omringend weefsel is hiermee gewaarborgd. 
A model of an іщрІапіаЫв eleatrode used in this investigation. The complete 
électrode is made of uo flexible eiliaone plates inaluding tuo platina 
Dires. 'This eleotrode guarantees a good isolation 'between the platina wires 
and the surrounding tissue. 
paraffine-olie door adhesiekrachten rondom de zenuw en in de elektrode 
blijft. 
Het afgeleide signaal, afkomstig van de elektrode, werd versterkt (100 x) 
en gefilterd (300 Hz - 15 kHz) (Grass preamp. P15) en opgenomen op magneet-
band (Philips Analog 7). Eveneens werd het signaal van de gasflowmeter opge-
nomen. De opgenomen signalen werden naderhand gelezen door een digitale com-
puter (PDP 11/41, Digital Equipment Corporation) via een analoog-digitaal 
converter. Uit het gasflowsignaal wordt elke 40 ms een monster genomen; uit 
het signaal van de H.phrenicus elke 0,5 ms. Dit omdat de variaties in het 
N.phrenicus signaal een hogere frekwentie hebben (300 Hz - 15 kHz) dan de 
variaties in het gasflowsignaal (0 - 10 Hz). De monsters van het phrenicus-
signaal worden gelijkgericht en gesommeerd over dezelfde 40 ms als het gas-
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flowmonster, zodat beide monsters direkt met elkaar vergeleken kunnen worden 
(zie figuur 1-14). 
De inspiratie- en expiratieduur kan worden bepaald aan beide signalen. Wan­
neer twee of meer achtereenvolgende gasflowmonsters een positieve waarde 
hebben is er sprake van een inspiratie. Wanneer de monsters uit het phreni-
cussignaal gedurende meer dan 40 ms een waarde hebben boven een bepaald ni­
veau, is er eveneens sprake van een inspiratie. Dit niveau is vastgesteld 
op /2 χ het ruismveau van het phrenicussignaal gedurende de middelste 200 
ms van de expiratie. Beide inspiratietijden zijn niet a priori aan elkaar 
gelijk. De inspiratieduur verkregen uit de bewerking van het phrenicussig­
naal geeft, mits korrekt vastgesteld, een betere benadering van het patroon 
van de centrale respiratoire aktiviteit dan de inspiratieduur berekend uit 
het gasflowsignaal. De verschillen tussen Т1 en de inspiratieduur berekend 
uit het phrenicussignaal zijn niet afhankelijk van de grootte van de centra­
le respiratoire aktiviteit (zie Fig.3-3). 
Uit de integratie van de gasflowmonsters tijdens inspiratie wordt het adem-
teugvolume berekend. Uit het phrenicussignaal kan ook een waarde worden be­
rekend voor de gemiddelde aktiviteit in de zenuw tijdens inspiratie. Deze 
waarde, op de juiste wijze berekend, geeft een hoge korrelatie met het adem-
teugvolume van dezelfde ademhaling. Een methode voor deze berekening is ont­
wikkeld door Smolders et al. (1975). 
Door de omzetting van de analoge phremcus- en gasflowsignalen naar digitale 
signalen gaat nauwelijks informatie verloren, figuur 1-13 toont de beide 
analoge signalen, terwijl daaronder de digitale signalen van dezelfde adem­
halingen zijn weergegeven. Het digitale phrenicussignaal is gelijkgericht. 
De numerieke waarde van de gemiddelde aktiviteit in het phrenicussignaal 
tijdens de inspiratie (afgeleid ademteugvolume = estimated /_) wordt verge­
leken met de numerieke waarde van het berekende ademteugvolume (V ) van de­
zelfde inspiratie in zg. ijklijnen. 
Om de betrouwbaarheid van de vergelijkbaarheid van de afgeleide waarden en 
de V -waarden te kontroleren, zijn bij een groot aantal katten deze ijklijnen 
gemaakt onder diverse omstandigheden (figuur 1-14). Als de korrelatie-
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Figuur 2-1S. Registraties van het gasflowsignaal en de phrenicusaktiviteit 
rechtstreeks uitgeschreven van een magneetbandopname en daaronder uitge-
schreven na verwerking door een digitale computer. De phrenicusaktiviteit 
wordt door de computer dubbelzijdig gelijkgericht. De pijl geeft het begin 
van de eerste inspiratie aan zoals die uit het phrenicussignaal door de 
computer gevonden wordt. 
Recordings of the tracheal gasflow and the efferent activity in the phrenic 
nerve directly displayed from magnetic tape (upper two traces) and dis-
played as computer output (lower tuo traces). In the latter the phrenic 
nerve activity is rectified. The start of the first inspiration is indicated 
by an arrow. 
coëfficiënten van de gevonden ijklijnen groter zijn dan 0,9, mogen de afge-
leide V -waarden als representatief beschouwd worden voor het ademteugvolume. 
In die gevallen kunnen de afgeleide V -waarden gebruikt worden voor een 
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Y=93í+01S ' , X Ri09815 Υ-1166+ΟΌ5Χ R^agseg Y - - П 9 +011ΘΧ R^09eD9 
ЬЧаиаг 7-74. De relaties tussen het berekende ademteugvolume en het afge­
leide ademteugvolume van één kat onder drie verschillende experimentele 
omstandigheden. De lineaire regressielijnen, die getrokken zijn door de 
punten, zijn onder de grafieken in formule weergegeven. Daarachter is de 
correlatiecoëfficient (R) gegeven. De schaal voor het geschatte ademteug-
volume (X-as) is willekeurig, maar wel gelijk voor de drie grafieken. Om 
deze reden is het ook niet noodzakelijk dat de richtingscoëfficienten van 
de ijklijnen ongeveer gelijk zijn aan 1. 
Relationships between tidal volume and estimated tidal volume in one oat 
under different aonditions: oajal nerúea ir 
"it (middle), vaiai nerves aia and svinai aura _ 
rearession lines and corrolaUon coefficients (R) are gioen in formula unaer 
the
 3ravi-is. Гпе saaie for the estimate tidal volume is arbitrary out equal 
'or these graphs. 
¿.C ƒ is /
 3 both vajal nerves 
ovened (rinht). •jVriear 
schatting van het ademteugvolume, ook al is inspiratie niet mogelijk (trachea 
occlusie) of wordt een ander ademteugvolume opgedrongen (kunstmatige beade-
ming) . 
Do or de vergelijking van de afgeleide V -waarden bij diverse centrale respi-
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b'z-gsar 1-15. De relatie tussen ventilatie geschat uit de phremcusaktiviteit 
en de Рд co? v°°r en na verlamming van de kat. De kat wordt tijdens de ver­
lamming beademd met een pompfrekwentie van 20/min en een slagvolume van res-
pektievelijk 80 en 100 ml. Beide Nn.vagi zijn doorgeknipt om te voorkomen 
dat de phremcusaktiviteit wordt beïnvloed door de beademing. De schaal voor 
de geschatte ventilatie is willekeurig. 
•ielationskip betueen estinaied Jedilatz-oc and ¿Ά CO? in л svontaneovs breath-
irq (X) or a vacaijze l and vertilaved ( O = 80 m^/jtsokc; O = 100 mi/etroke) 
cat. boti vagal nerjej aere out, so t'nore is no l^ng joigne jcedbaak. іп^ 
ΌΜΊΏ frequensj of the асіг fidai ventilazior ¡Jac 20 stroke с /τίη. The estimated 
ventilation is expressed iv avobtravy units. 
ratoire aktiviteiten voor en tijdens neuromusculaire blokkade van de adem-
halingsspieren is het mogelijk te konstateren, dat verlamming van de adem-
halingsspieren de schatting van V uit de phremcusaktiviteit niet beïnvloedt 
(zie Fig.1-15). In deze figuur zijn CO^-responscurves afgebeeld, d.w.z. de 
centrale respiratoire aktiviteit wordt hierbij veranderd door de hoeveelheid 
CO2 in het inspiratoire gasmengsel te verhogen. 
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Uit een onderzoek van Folgering et al (1976) is gebleken dat de schatting 
van V uit de phrenicusaktiviteit wel wordt beïnvloed als de deelname van 
de intercostaalspieren aan de ventilatie verandert. 
In deze experimenten zijn V -, Τ - en Τ -waarden verkregen uit het phreni-
cussignaal in vrijwel alle gevallen gelijk aan de V_-, Τ - en Τ -waarden 
T i e 
verkregen uit het gasflowsignaal. De inspiratie- en expiratieduur uit het 
eerste genoemde signaal geven de beste benadering van het centrale adempa-
troon. 
1.4.2. De afleiding van de efferente aktiviteit van de N.intercostalis 
externus en internus 
Zoals in een vorige paragraaf (1.3.2) is beschreven, geeft een afleiding 
van één intercostaalzenuw slechts een beperkte indruk van de deelname van 
de intercostaalspieren aan de ventilatie. Evenzeer als er een slechte rela-
tie wordt gevonden tussen het ademteugvolume en de spieraktiviteit (EMG's) 
van diverse intercostaalspieren, is het niet waarschijnlijk dat een goede 
relatie gevonden wordt tussen het afgeleide signaal van een intercostaal-
zenuw en het ademteugvolume. 
De afleidingen van externe intercostaalzenuwen gemaakt in dit onderzoek (zie 
6.2.2) worden dan ook voornamelijk gebruikt om de effekten van bepaalde sti-
muli op de intercostaalspieren en de lokale aktiviteit van deze spieren te 
bestuderen, zonder een relatie te leggen met het ademteugvolume. Anderzijds 
kan het vuurpatroon in een N.intercostalis externus of internus additionele 
informatie geven over de inspiratie- en expiratietijden van de centrale res-
piratoire aktiviteit. 
De interne intercostaalzenuwen kunnen niet benaderd worden zonder de boven-
liggende externe en interne intercostaalspieren ernstig te beschadigen. Een 
relevante afleiding van de N.intercostalis internus was derhalve niet moge-
lijk. 
In 11 katten zijn afleidingen gemaakt van externe intercostaalzenuwen in het 
mediale gedeelte van de thorax. De narcose en voorbereidende preparatie is 
gelijk aan de beschrijving gegeven voor de phrenicusafleiding (zie 1 4.1). 
Een of twee externe intercostaalzenuwen werden vrijgeprepareerd aan een zijde 
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Шдгшт 1-16. Registraties van de gasflow en de efferente aktiviteiten in de 
N.phrenicus en de 5e externe intercostaalzenuw. Het nulniveau van het gas-
flowsignaal Is in het midden van het onderste registratiekanaal gelegen. 
A reoovding of the eff event activity in a phrenic nerve (upper trace), the 
efferent activity in the 5th external intercostal nerve (middle trace), and 
the tracheal gasflow of a spontaneous breathing cat. 
van het proefdier, ongeveer 3 cm distaal van de wervelkolom. De zenuw werd 
aan het uiterst distale einde doorgeknipt en het proximale eind werd in een 
bipolaire elektrode gelegd van een wat kleinere maat als afgebeeld in figuur 
1-12. Een zorgvuldige isolatie van de zenuw is een noodzaak bij deze afleid-
methode, omdat anders het afgeleide signaal, zowel het intercostaalspier-
EMG, als de aktiviteit van de intercostaalzenuw bevat. 
De zenuwaktiviteit werd gedeeltelijk op dezelfde wijze verwerkt als beschre­
ven is voor het phrenicussignaal. De N.intercostalis is aanmerkelijk dunner 
dan de N. phrenicus en ook de aktiviteit in deze zenuw is gemiddeld geringer 
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Гід„'лг 1-17. De relatie tussen het ademteugvolume (Y-as) en de bijbehorende 
inspiratoire efferente aktiviteit in een externe intercostaalzenuw (X-as). 
Deze inspiratoire aktiviteit is bepaald uit de piekwaarden van het geïnte-
greerde intercostaalzenuwsignaal. De lineaire regressielijn getrokken door 
deze punten is tevens in formule onder de figuur weergegeven. De correlatie-
coefficient ft van deze ijklijn is eveneens gegeven. De schaal voor de inspi-
ratoire intercostaalzenuwaktiviteit is willekeurig. 
ReiiÏ'Onship hezúe^n tidal· оігтс and inspira tory efferent artiviib of ar 
external irtert'osta7 rervc The latter is expressed in arbt-t^afo/ units. 
/ Ziveaf rcgn СГІОР line and +hj aor^elatior cneffi^iont (R) are aiver in 
formula ¿nder the araph. 
dan in de N.phrenicus, zodat de kwantificenngsmethode van de gemiddelde ak-
tiviteit tijdens een ademhalingsfase, zoals gebruikt is voor de bepaling van 
afgeleide ademteugvolume uit de phrenicusaktiviteit, hier niet gebruikt mag 
worden. Door integratie van het intercostaalzenuw-signaal is het echter wel 
mogelijk een indruk te geven van de aktiviteit per ademhalingsfase. 
In figuur 1-16 zijn de afgeleide signalen van een N.phrenicus en een N.inter-
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costalis externus weergegeven, tesamen met het gasflowsignaal. In tegen-
stelling tot de EMG-signalen is er nauwelijks een expiratoire aktiviteit te 
vinden in het signaal van de N jntercostalis externus. Deze inspiratoire 
zenuw innerveert uitsluitend de externe intercostaalspieren (zie Fig.1-8) 
De expiratoire EMG-aktiviteit moet dus afkomstig zijn van de interne inter-
costaalspieren. 
Wanneer een vergelijking wordt gemaakt van de piekwaarden van de geïnte-
greerde intercostaal^enuwaktiviteit en het ademteugvolume, worden toch vrij 
goede korrelaties tussen de twee waarden gevonden (Fig.1-17). De grotere 
korrelatie tussen V en het intercostaalzenuwsignaal, dan tussen V en het 
intercostale EMG-signaal, wordt mogelijk veroorzaakt door- a) de afwezigheid 
van expiratoire aktiviteit in de N.intercostalis externus (signaal-ruis-
verhouding is daardoor groter) en, b) do grotere stabiliteit van de aflei-
ding (geen oedeemvormmg). Opgemerkt moet worden dat de aktiviteit van de 
intercostaalmotoneuronen zeker afhankelijk is van afferente informatie van-
uit de betreffende intercostaalspier. Na doorsnijding van de N intercostalis 
zoals hier is gebeurd, zal de efferente aktiviteit veranderd zijn ten op-
zichte van de aktiviteit in een intakte N.intercostalis (zie 6 3.3). 
De inspiratietijd bepaald uit de aktiviteit in een cramaal-gelegen N. inter-
costalis externus staat in nauwe relatie tot de inspiratietijd berekend uit 
het phremcussignaal. Uit steady state experimenten is deze relatie bij 
verschillende grootte van de inspiratieduur gereconstrueerd in figuur 1-18. 
De inspiratieduur gemeten aan het phremcussignaal en het intercostaalzenuw-
signaal zijn vrijwel gelijk, zodat verondersteld mag worden dat zij door 
een gemeenschappelijke centrale aktiviteit gestuurd worden. 
1.4.3. De afleiding van efferente aktiviteit in zenuwen die de abdominaal-
spieren innerveren 
Zoals al vermeld is in de vorige paragraaf zijn gegevens over de abdominaal-
spieraktiviteit schaars. Tot zover bekend is geen reportage gedaan over de 
resultaten van afleidingen van de zenuwen die abdominaalspieren innerveren, 
in relatie tot de ademhaling. Een nader onderzoek van de deelname van deze 
spieren aan de ademhaling lijkt dringend gewenst, met name bij de kat, van 
wie bekend is dat hij een aktieve expiratie heeft. 
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Figuur 1-18. De relaties tussen de inspiratietijd bepaald uit de phrenicus-
respektievelijk intercostalisaktiviteit. Beide tijden zijn op dezelfde wijze 
(zie 1.4.1 en 3.3) door de computer bepaald.De getoonde punten zijn ver­
kregen in drie steady state situaties met de Рд.СОг als parameter. De 
lineaire regressielijn door alle punten is onder de figuur in formule weer­
gegeven met de bijbehorende correlatiecoëfficient. 
The relationship between inspiratory times assessed from the efferent 
activity in the 5th external intercostal nerve (Y-axis) and from the 
efferent phrenic nerve activity (X-axis). The points are obtained in 3 
different steady state sutiations with PA,C02 as parameter. A linear 
regression line and the correlation coefficient (R) are given in formula 
under the graph. 
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2. Afferente signalen met een relatie tot het adempatroon. 
De perifere afferente signalen, die een relatie tot en een invloed 
op het adempatroon hebben, zijn enerzijds afkomstig van perifere 
chemosensoren en anderzijds afkomstig van mechanosensoren in de 
longen en bronchiën en in de ademhalingsspieren. De chemosensoren 
buiten beschouwing gelaten, hebben de reksensoren in de bronchiën 
de grootste invloed op het adempatroon, met name op het ademritme. 
De afferente banen van deze sensoren lopen via de Nn.vagi. De Nn. 
vagi bevatten ook afferente vezels van een aantal andere in de 
longen gelegen sensoren met andere eigenschappen (J-sensoren, 
irritatiesensoren). Verschillende methodieken om de invloed van 
de afferente vagale aktiviteit te elimineren - een voorwaarde bij 
de bestudering van de invloeden van andere mechanosensorische in-
vloeden op het adempatroon - zijn in dit hoofdstuk besproken. 
De afferente vezels van mechanosensoren gelegen in de ademhalings-
spieren liggen in dezelfde zenuw als de efferente vezels naar die 
spieren. Gescheiden afleidingen van de aktiviteit in proximale en 
distale uiteinden van doorgeknipte zenuwen is noodzakelijk om 
onderscheid te kunnen maken tussen afferente en efferente aktivi-
teiten. Het doorknippen van zenuwen heeft echter konsekwenties 
voor de afgeleide afferente aktiviteit. De afferente aktiviteit 
vanuit het diafragma blijkt gering te zijn, ook bij een sterke 
mechanische prikkeling van het diafragma. De afferente aktivi-
teit vanuit externe intercostaalspieren wordt bepaald door de 
stand van de thorax en de krachten, die de naastgelegen intercos-
taalspieren op de onderzochte intercostaalruimte uitoefenen. 
Een gevoeligheid voor CO2 van de afferente aktiviteit in de Nn. 
vagi is in diskussie; een dergelijke gevoeligheid is niet aan-
getoond voor de afferente aktiviteit uit het diafragma en de 
externe intercostaalspieren. 
There are two groups of periferal afferent activities, which are 
related to respiration and have effects on the breathing pattern: 
the afferent activity of the periferal chemoreceptors and the 
afferent activity of mechanoreceptors in the respiratory muscles, 
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li'ngs and bronchi. Ine vagal afferent activity of the bronehial 
siretch rescplorn has the ctronges* effect on the Ъгсаъ^'пд pattern 
especially on the durations of insp^'^avion and expiration. The 
behaviour of other rri'epLo^s ir the lungs, innervated by the vagal 
neroae, is mentioned a1 so in this charter. To de^onstrite th^ "i'eh 
swiller effe'ts of the extvavaga^ afferent a'tivitg from respiratory 
misiles on the breath'ng pattern it is necessary to el'^ine/te the 
vagal input to the respiratory cenire. Methods for· this arc gi^en. 
Quantification of the afferent activity from the respiratory 
muscles is only possible when sevarating the efferent and afferent 
activity by cutting the nerve. This has, however, coriseay.en'-cs 
for the recorded afferent adivity. She afferent activity fro™ 
the diaphragm is small and ^ovld hardly be increased by mechanical 
stimulation. The afferent activity from external intercos val 
muscles, however, is larger but distinctly dependent on the 
position of the thoracic wall and the forces from the aafacent 
intercostal spaces applied to the recorded muscle, ''hese esperi-
nents could not give a contribution to the discussion about the 
sensitivity to С Οι of certain afferent vagal fibres, 'but it is 
demonstrated that the afferent aetivity f^om the diaphragm and 
the external i^iter'Ostal musclée is independent of the alveolar 
Ό 
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2.1. Inleiding 
Het adempatroon wordt bepaald door de efferente impulsen vanuit het zenuw­
stelsel naar de ademhalingsspieren. Deze efferente impulsen zijn het gevolg 
van de centrale respiratoire aktiviteit en de daarop volgende ritmogenese. 
De centrale respiratoire aktiviteit ontstaat uit een kontinue aktiviteit 
van centrale (in de ventrale medulla oblongata gelegen) chemosensoren en 
door signalen vanuit de perifere chemosensoren. De perifere chemosensoren 
met de belangrijkste invloed op de ademhaling zijn de carotis-lichaampjes 
gelegen aan de bifurcatie van de A.carotis communis in de A.carotis interna 
en A.carotis externa. Ook langs de aortaboog zijn orgaantjes gelegen, die 
gevoelig zijn voor de arteriele CO2- en 02-spanning. De afferente signalen 
van deze perifere sensoren beïnvloeden de centrale respiratoire aktiviteit 
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en daardoor ook het adempatroon. 
Naast deze signalen van chemosensorische oorsprong zijn er andere afferente 
signalen, die een relatie hebben met het adempatroon. In veel gevallen zijn 
deze signalen het direkte gevolg van de adembewegingen. Wanneer deze signa-
len dan ook nog een direkte invloed hebben op deze adembewegingen, is het 
bij de bestudering van deze signalen niet eenvoudig oorzaak en gevolg van 
elkaar te scheiden. Door een neuromusculaire blokkade kan de afferente akti-
viteit afkomstig van spierbewegingen losgekoppeld worden van de efferente 
nerveuze aktiviteit. Op deze wijze kunnen oorzaak en gevolg van elkaar ge-
scheiden worden (zie 6.2.1). 
Een aantal perifere sensoren zijn niet aktief tijdens een normale rustige 
ademhaling, maar worden slechts onder exterme omstandigheden geprikkeld. De 
interpretatie van de gevolgen van afferente signalen opgewekt door het cre-
ëren van extreme omstandigheden, dient met de nodige omzichtigheid te ge-
schieden. 
De bespreking van de afferente signalen, die een relatie hebben met de adem-
haling is hier, overigens arbitrair, ingedeeld naar de herkomst van de sig-
nalen en de weg waarlangs de signalen de centrale respiratoire centra (kort-
weg ademcentrum genoemd) bereiken: 
1) Afferente ademhalingssignalen vanuit de longen en bronchiën die via de 
N. vagus het ademcentrum bereiken; 
2) Afferente signalen vanuit het diafragma die via de N.phrenicus het adem-
centrum bereiken; 
3) Afferente signalen vanuit de intercostaalspieren, die via de Nn.intercos-
tales het ademcentrum bereiken. 
2.2. Afferente ademhalingssignalen vanuit de thorax die vla de N.vagus het 
ademhalingscentrum bereiken 
De N. vagus is de gepaarde 10e hersenzenuw die ter hoogte van het midden van 
de medulla oblongata uit het centrale zenuwstelsel uittreedt en vervolgens 
met de A.carotis meeloopt tot in de thorax. Daar geven beide Nn.vagi takken 
af, die de longen, bronchiën en het hart innerveren (rami pulmonales en 
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rami cardiali). De Nn.vagi verlaten vervolgens de thorax via de hiatus 
oesophagi en innerveren vervolgens de organen in de buikholte De N vagus 
bevat zowel afferente als efferente vezels. Dat betekent dat doorsnijding 
of blokkade van alle aktlviteit in deze zenuw zeker invloed heeft op de 
efferent geinnerveerde organen. 
Meer dan honderd jaar geleden hebben Breuer en Hering al aangetoond, dat de 
N. vagus een belangrijke rol speelt in de regeling van het adempatroon 
(Breuer , 1868, Hering, 1868). Toch geven huidige onderzoeken steeds weer 
nieuwe inzichten in de invloed van de afferente vagusaktiviteit op het adem-
ritme en het ademteugvolume. Het feit dat de vagusmvloed zo complex is, 
wordt enerzijds veroorzaakt doordat de afferente signalen van deze zenuw 
de inspiratieduur (T ), de expiratieduur (T ) en het ademteugvolume (V
m
) i e Τ 
afzonderlijk, maar ook in samenhang met elkaar beïnvloeden (zie 3.1). Ander-
zijds is de herkomst van de afferente signalen en ook de fase van de adem-
haling waarin zij optreden, van invloed op de bepaling van Τ , T en V_. 
i e Τ 
Achtereenvolgens wordt in deze paragraaf besproken· welke afferente signa­
len door de N.vagus naar het ademhalingscentrum worden geleid, welke metho­
den gebruikt (kunnen) worden om de voortgeleiding van die signalen geheel 
of gedeeltelijk, al dan niet reversibel, te blokkeren en wat de gevolgen 
daarvan zijn, en welke de mogelijkheden en de effekten zijn van elektrische 
stimulatie van het proximale eind van de N. vagus. 
2.2.1. Reksensoren 
Vast staat dat afferente signalen afkomstig van reksensoren in de longen 
(pulmonary stretch receptors) de voornaamste rol spelen bij de beïnvloeding 
van het adempatroon Deze reksensoren zijn gelegen in het extra- en intra-
thoracale gedeelte van de trachea (Bartlett et al., 1976a) en in de grote 
bronchien (Paintal, 1973). De exakte ligging van de sensoren is echter on-
bekend. Er zijn geen histologische aanwijzingen gevonden voor bijzondere 
sensorische strukturen, zodat feitelijk beter gesproken kan worden van rek-
gevoelige sensorische eindigingen in het gladde spierweefsel van de trachea 
en de bronchien liggen (Bitensky et al , 1975), mogelijk in serie met de 
spiervezels (Bartlett et al., 1976a). De reksensoren worden geprikkeld door 
een tangentiele rek van de wand veroorzaakt door het transmuraal drukver-
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Figuur 2-1. De afferente aktiviteit in een enkele vezel van de N. vagus van 
een kat bepaald bij verschillende longvolumina. De figuur is met toestemming 
van de auteur en de uitgevers overgenomen uit; Bradley, G.W.: Pulmonary 
receptor recording in vitro. Acta Physiol.Scand. £1, 427-429 (1974). 
The afferent aotivity in relation to the absolute lunjvolune of a vagal 
single' fibre préparation in a eat. The figure is copied by courtesy of the 
author and publishers from: Bradley, G. k'. ; Pulmonary receptor recording in 
vitro. Acta Physiol.Scand. 9]_, 427-429 (1974). 
schil over de trachea- of bronchuswand (Bartlett et al., 1976a,b; Richardson 
et al., 1973). In de thorax wordt deze druk (= intrapleurale druk) voorna-
melijk bepaald door het longvolume; in het extrathoracale deel van de tra-
chea is deze transmurale druk afhankelijk van de druk in de trachea. De ak-
tiviteit van de intrathoracale reksensoren neemt bij inspiratie toe met het 
longvoliime (Widdicombe, 1961; Bradley, 1974) (zie Fig.2-1). Deze sensoren 
adapteren slechts langzaam, zodat hun aktiviteit een direkte relatie heeft 
met het longvolume (Trenchard et al., 1976). Een aantal reksensoren is reeds 
aktief bij kleine longvolumina (Bradley, 1974a; zie Fig.2-1). Ook wanneer 
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het longvolume bij normale ademhaling het eindexpiratoire niveau heeft be-
reikt (FRC), zijn nog een aantal reksensoren aktief (Kelsen et al., 1977, 
Philipson, 1974, Miserocchi et al., 1975). Het uiteindelijk bereikte adem-
teugvolume en hiermee tevens de duur van de inspiratie, wordt in belangrijke 
mate bepaald door de aktiviteit van de reksensoren (expiratiereflex van 
Breuer Si Hering, zie ook Fig.3-1). De snelheid, waarmee het ademteugvolume 
dVT tot stand komt tijdens inspiratie ( 1) wordt niet beïnvloed door de aktivi-dt 
teit van de reksensoren. 
Bij de bestudering van de effekten van de reksensorenaktiviteit op het adem-
ritme wordt vaak een funktioneel onderscheid gemaakt tussen een fasische en 
een tonische aktiviteit afkomstig van deze sensoren. Met fasische aktiviteit 
bedoelt men dan de aktiviteit die toe- en afneemt met de inspiratie en expi-
ratie, terwijl met de tonische aktiviteit de aktiviteit van de sensoren bij 
het vigerend rest-longvolume aan het einde van de expiratie (FRC). 
Volgens sommige auteurs worden de inspiratie- en expiratietijden in gelijke 
mate beïnvloed door de reksensorenaktiviteit (Clark et al , 1972) Andere 
auteurs melden echter dat vooral de inspiratieduur beïnvloed wordt door de 
fasische aktiviteit en de expiratieduur bepaald wordt door de tonische akti-
viteit van de reksensoren (d'Angelo et al., 1975a, Bishop, 1977, Grünstem 
et al., 1975; Kelsen, 1977, Miserocchi et al., 1975, Philipson, 1974). De 
tonische aktiviteit wordt in hoofdzaak bepaald door het FRC-mveau. Ver-
schillen in het adempatroon, die gevonden worden bij de afwezigheid van 
alleen de fasische aktiviteit van de reksensoren (door trachea-afsluiting 
bij een eindexpiratoir longvolume) en bij de afwezigheid van alle aktiviteit 
van de reksensoren (doorsnijding van de N.vagus) moeten worden toegeschreven 
aan de tonische aktiviteit van de reksensoren. Deze verschillen zijn dus af-
hankelijk van het FRC-niveau in de betreffende experimentele situaties 
(d'Angelo et al., 1975b, Bartoli et al., 1973). 
2.2.2. Irritatiesensoren ('irritant receptors') 
Afferente signalen van irritatiesensoren worden geacht verantwoordelijk te 
zijn voor de inspiratoire reflex van Breuer en Hering (Knox, 1973). Deze 
irritatiesensoren zijn gelokaliseerd in de grote en kleine luchtwegen en re-
ageren op histamine (Bradley, 1974a (zie Fig.2-2), Davies et al., 1976; 
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Figuur Р-Я. De afferente aktiviteit In een vezel van de N.vagus, afkomstig 
van irritatiesensoren. De bovenste vier opnamen zijn een continue registra­
tie van de effakten van inhalatie van histamine op deze aktiviteit. De on­
derste registratie laat zien dat de irritatiesensoren eveneens gevoelig 
zijn voor sterke inflaties, maar snel adapteren. De figuur is met toestem­
ming van de auteur en de uitgevers overgenomen uit Bradley, G.W.: Pulmonary 
receptor recording in vitro. Acta Physiol.Scand. j}l, 427-429 (1974). 
The afferent activity of a single vagal fibre innervating an irritant re­
ceptor. A, B, C, and D are continuous recordings after application of 
histamine. In E the sensitivity of these receptors to stretch is demon­
strated. The figure is copied by courtesy of the author and publishers 
from: Bradley, G.W.: Pulmonary receptor recording in vitro. Acta Physiol. 
Scand. 91, 427-429 (1974). 
Sampson, 1977) en op daling van de tracheale druk (deflatie) (Knox, 1973; 
Camporesi et al., 1971). Merkwaardigerwijs heeft de inhalatie van zg. irri­
terende stoffen, zoals sigarettenrook nauwelijks effekt op de aktiviteit 
van de Irritatiesensoren (Sampson, 1975). Tijdens rustige ademhaling zijn 
deze sensoren niet aktief. Hun invloed zal alleen van belang zijn onder 
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bijzondere experimentele omstandigheden 
2.2.3. J-sensoren 
Evenals de irritatiesensoren zijn ook de J-sensoren niet aktief tijdens rus-
tige ademhaling onder normale omstandigheden. Deze J-sensoren (J staat voor 
Juxta-pulmonaire-capillairen) zijn ook bekend onder de namen C-vezeleindi-
glngen (Coleridge et al., 1977), alvéolaire nociceptieve eindigingen, de-
flatlesensoren en inflatiesensoren met een hoge drempel. Zoals uit de diver-
siteit in benaming al blijkt, is van deze sensoren weinig meer bekend dan 
dat zij reageren op onnatuurlijke chemicaliën als capsaicine en fenyl-
diguamde (Coleridge et al., 1965, 1977; Paintal, 1973) en dat zij door on-
gemyelimseerde vezels geinnerveerd worden (Sampson, 1977). 
2.2.4^ Gevoeligheid voor COi 
Vooral door Engelse auteurs is de laatste jaren de suggestie gedaan dat een 
mogelijke gevoeligheid van de reksensoren voor de alvéolaire P_„ voor een 
CO 2 
deel verantwoordelijk zou zijn voor het konstant houden van de alvéolaire 
Ρ . Bartlett et al., 1976, Trenchard et al , 1976, Huszczut et al., 1976, 
CO 2 
Guz et al., 1977; Bradley, 1975 vinden allen een verminderde aktiviteit van 
de reksensoren wanneer een hypercapnisch gasmengsel in de luchtwegen gebracht 
wordt. De verminderde aktiviteit komt vooral tot uiting in de tonische (ex-
piratoire) aktiviteit. Omdat de tonische aktiviteit de expiratietijd beïn-
vloedt (zie 3.4.2, en ook d'Angelo et al., 1975) heeft een toename in de al-
véolaire Ρ een frekwentieverandering tot gevolg (Trenchard et al., 1976). 
De diskussie over de invloed van mogelijke C02-gevoelige vezels in de N. 
vagus is nog zeker niet afgesloten (Noble, 1976). Aan de aanwezigheid van 
C02-gevoelige vezels in de N.vagus wordt door anderen echter weer getwijfeld 
(Kunz et al., 1976). 
2.2 5 Blokkade van de I^vagus 
In dit onderzoek is getracht de invloeden van de fasische en tonische akti-
viteiten van de reksensoren op het adempatroon te analyseren. De invloeden 
van irritatiesensoren en van J-sensoren zijn in dit onderzoek verwaarloosd, 
omdat niet onder omstandigheden werd gewerkt waarbij een prikkeling van 
deze sensoren is te verwachten. Ook de invloed van CO2 op de reksensorische 
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aktiviteit is niet verwerkt in dit onderzoek. 
De scheiding tussen de effekten van de tonische en fasische aktiviteiten 
van de reksensoren kan gemaakt worden door de resultaten van experimenten 
met trachea-afsluitingen bij eindexpiratoir volume (geen fasische aktiviteit 
meer) te vergelijken met de resultaten tijdens spontane ademhaling vóór 
(fasische en tonische aktiviteit aanwezig) en na doorsnijding van beide Nn. 
vagi (geen tonische èn geen fasische aktiviteit meer) (Richardson et al., 
1973; Miserocchi et al., 1975). 
Doorsnijding van beide Nn.vagi is een irreversibele ingreep. Voor bepaalde 
onderzoekingen is het nodig de Nn.vagi reversibel te blokkeren. De methoden 
hiervoor zijn: 
- koeling van de N. vagus; 
η 
- farmakologische blokkade van de zenuw zoals met Xylocaine ; 
- blokkade van de aktiviteit door het aanbrengen van een continue elektri­
sche spanning op de vezels ('anodal block'). 
Koeling van de Nn.vagi is een veel gebruikte techniek met goede resultaten 
(Philipson, 1974; Younes et al., 1975; Koepchen et al., 1975), waarbij het 
ook mogelijk blijkt selektief de dikke (A-) vezels van de reksensoren te 
blokkeren (Mühlemann et al., 1971). Door cocaineachtige stoffen worden daar-
entegen juist eerst de dunnere vezels geblokkeerd (Islam et al., 1975; 
Curschmann et al., 1977). Beide methoden bieden de mogelijkheid tot selek-
tieve blokkade van de vagusvezels. 
Ook met behulp van de 'anodal-block'-techniek zou een selektieve blokkade 
mogelijk zijn (Sant Ambrogio et al., 1973). Eigen ervaringen met deze laat-
ste techniek hebben echter niet tot de gewenste resultaten geleid. Het bleek 
in onze experimentele situatie niet mogelijk met een elektrische stroom een 
komplete blokkade van de aktiviteit in de N. vagus te verkrijgen zonder de 
zenuw irreversibel te beschadigen. Daar een reversibele blokkade niet van 
essentieel belang was in het nier beschreven onderzoek, werden geen pogin-
gen gedaan de 'anodal-block'-techniek te perfektioneren. 
5-2-Ël_Eif!iÏrisEh2 stimulatie 
Tot slot moet nog gewezen worden op een geheel andere wijze waarop de in-
vloed van vagale afferentie op het adempatroon is bestudeerd, nl. door 
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elektrische prikkeling van het proximale einde van de doorsneden N. vagus 
(Trenchard, 1976). In gevagotomiseerde honden bleek zij in staat door sti-
mulatie de aktiviteit van de N.vagus exakt na te bootsen, te oordelen naar 
het onveranderde adempatroon. Door de overdrachtsfunktie van de stimulator, 
die gestuurd werd door de tracheale druk of door de afgeleide aktiviteit 
van enkele reksensoren, te veranderen, kon een gehele of gedeeltelijke vagale 
blokkade gesimuleerd worden (Trenchard et al., 1976). Bij het gebruik van 
deze techniek moet wel aangetekend worden dat door het stimuleren van het 
proximale zenuweinde ook andere vagale reflexen kunnen worden opgewekt. De 
interpretatie van deze stimuleringsexperimenten moet dus zeker met de nodige 
reserve geschieden. 
2.3. Afferente signalen vanuit het diafragma 
De N.phrenicus is voornamelijk een motorische zenuw. Slechts een klein per-
centage van de vezels blijkt afferente informatie te transporteren van het 
diafragma naar het centrale zenuwstelsel (Hinsey et al., 1939; Landau et al., 
1962). De N.phrenicus ontstaat uit een samenvoeging van vezels uit de 5e, 
6e en 7e cervicale spinale segmenten. Bij de kat zijn de meeste vezels af-
komstig uit het 5e cervicale segment. 
2.3.1. Scheiding van afferente en efferente aktiviteit in de N.phrenicus 
Om de afferente en efferente signalen in de zenuw van elkaar te kunnen onder-
scheiden kan men de zenuw doorknippen en zodoende een van beide signalen 
elimineren. Deze techniek heeft voor de bestudering van de afferente signa-
len in de N.phrenicus echter bijzondere konsekwenties. De afferente signalen 
staan in relatie tot de spieraktiviteit, die op zijn beurt afhankelijk is 
van de efferente aktiviteit in de zenuw. Afferente signalen afgeleid van de 
doorsneden N.phrenicus zullen een ander beeld te zien geven dan signalen af-
geleid van een intakte N.phrenicus. De afferente signalen in de N.phrenicus 
zijn hoofdzakelijk afkomstig van peesreksensoren ('Golgi tendon organs') en 
voor een zeer gering deel van spierspoeltjes gelegen in het diafragma (Corda 
et al., 1965; Barstad et al., 1965; Yasargil, 1961). Wanneer door doorsnij-
ding van één N.phrenicus een helft van het diafragma niet meer contraheert, 
zullen de sensoren in deze helft anders reageren dan in het deel waarvan de 
zenuw intakt is. Weliswaar is er een zekere overlap in de innervatie van 
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de diafragmahelften door beide Nn.phrenici, maar wat betreft de innervatie 
van spierspoeltjes mag verondersteld worden dat de efferente en afferente 
vezels in één zenuw lopen. Juist de afferente aktiviteit van deze spierspoel-
tjes is afhankelijk van hun efferente γ-motorische innervatie (zie 6.3.1). 
Gedenerveerde spierspoeltjes gaan zich gedragen als passieve reksensoren. 
De afferente aktiviteit van peesreksensoren en de spierspoeltjes in de gede­
nerveerde diafragmahelft zal voornamelijk bepaald worden door de kracht die 
van buitenaf op het diafragma wordt uitgeoefend (buikdruk, deflatie en in­
flatie van de longen, kontraktie van de andere diafragmahelft). Het is daar­
om wenselijk de afferente aktiviteit in een intakte N.phrenicus te meten. 
De scheiding van afferente en efferente signalen in een zenuw zonder sektie 
van deze zenuw is op twee manieren mogelijk: 
- Met bipolaire afleidelektroden is het in principe mogelijk de voortplan-
tingsrichting van opgevangen impulsen te bepalen. Door zorgvuldige analyse 
van het bipolair afgeleide phrenicussignaal is het mogelijk zowel de affe­
rente als de efferente aktiviteit te meten (Yasargil, 1962; Duron et al., 
1973). Deze methode is echter alleen praktisch uitvoerbaar voor zenuwen, 
die een gering aantal pulsen per tijdseenheid transporteren. Wanneer vaak 
sommatie van synchrone afferente en efferente impulsen optreedt, geeft 
deze meting een onjuist beeld van beide aktiviteiten. De efferente aktivi­
teit in een zorgvuldig geprepareerde N.phrenicus is zo groot dat de genoem­
de methode voor dit onderzoek niet bruikbaar is. 
- De afferente en efferente signalen van spinale zenuwen zijn op een plaats 
anatomisch gescheiden: de dorsale wortels bevatten de afferente vezels, 
terwijl de ventrale wortels efferente vezels bevatten (Wet van Bell & 
Magendie). Het is mogelijk van de kleine takjes van de dorsale wortels 
naar het ruggemerg de afferente aktiviteit af te leiden (Corda et al., 
1965b; Cremers, persoonlijke mededeling). Bij deze afleiding worden de 
dorsale takjes losgemaakt van het ruggemerg, zodat de afferente verbinding 
met de spinale (en supra-spinale) motorische kernen onderbroken is (γ-
loop, zie 5.3.3). Het ontbreken van deze terugkoppeling (γ-loop) heeft 
geen invloed op de aktiviteit van de phrenicusmotoneuronen noch op de kon-
traktiekracht van het diafragma (von Euler, 1973; Decima et al., 1969 a, 
b). Een nadeel van deze methode is dat niet alle takjes (200-300 in aantal) 
simultaan afgeleid kunnen worden. Het is daardoor niet eenvoudig een to­
taalbeeld te krijgen van de afferente signalen uit het diafragma. 
Dit onderzoek is er vooral op gericht de invloed van afferente aktiviteit 
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vanuit ademhallngsspieren op het adempatroon te onderzoeken. Bekend is dat 
afferente signalen uit de N.phrenicus een zeer geringe (Cuenod, 1961; Gle-
bowskii et al., 1962) of totaal geen invloed op het adempatroon (Corda et 
al., 19в5а) hebben tijdens normale ademhaling. De oorzaak hiervan is moge­
lijk het geringe aantal spierspoeltjes in het diafragma en de geringe affe­
rente aktiviteit tijdens normale ademhaling. 
2^3^2._Spontane_afferente aktiviteit 
Tijdens spontane ademhaling is er in de expiratieperiode vrijwel geen akti­
viteit in het distale eind van een doorgeknipte N.phrenicus. In de inspira-
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Figuuv 2-3. De afferente aktiviteit van een N.phrenicus getoond in relatie 
tot de efferente phrenicusaktiviteit en de gasflow door de trachea. Het aan­
tal aktieve vezels in het distale eind van de N.phrenicus is duidelijk minder 
dan in het proximale eind van deze zenuw. 
Recordings of the tracheal gasflow (upper trace), the efferent activity in a 
phrenic nerve (middle trace) and the afferent phrenic nerve activity (lower 
trace). The number of active afferent fibres is considerable smaller than 
vhe number of active efferent fibres. 
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tieperiode vertoont het afferente phrenicussignaal een sterke gelijkenis met 
het efferente phrenicussignaal (figuur 2-3), wat erop duidt dat de afferente 
aktiviteit het direkte gevolg is van de motorische aktiviteit in de intakte 
diafragmahelft. 
2.3.3. Provokatie van de afferente aktiviteit 
Er zijn verschillende technieken om een grotere afferente aktiviteit in de 
N.phrenicus te verkrijgen: Obstructie of occlusie van de luchtweg gedurende 
de inspiratie veroorzaakt een sterke onderdruk in de thorax (zie 1.2.5). 
Hierdoor zal het diafragma een bij benadering isometrische kontraktie uit-
voeren. De spanning in de spier neemt daardoor sterk toe en zal een vergrote 
afferente aktiviteit in de N.phrenicus tengevolge hebben. De efferente akti-
viteit van de N.phrenicus blijkt echter ook sterk vergroot te zijn door deze 
verhinderde inspiratie (zie 3.3.3). Hierdoor is het niet mogelijk vast te 
stellen of de vergrote afferente aktiviteit alleen het gevolg is van de extra 
onderdruk die ontstaat bij inspiratie tijdens occlusie, dan wel tevens het 
gevolg is van de vergrote motorische aktiviteit van het diafragma. 
Verhindering van een inspiratie door occlusie van de trachea heeft niet al-
leen invloed op de afferente phrenicusaktiviteit, maar ook op de afferente 
aktiviteiten in de Nn.vagi en de Nn.intercostales externi en interni. De 
specifieke invloed van het afferente signaal van de N.phrenicus op het adem-
patroon kan daarom niet worden bestudeerd door het afferente signaal te pro-
voceren door middel van occlusie van de trachea. 
Dit zelfde geldt, weliswaar in mindere mate, ook voor de vergroting van het 
afferente signaal van de N.phrenicus door de abdominale druk te verhogen. 
Door een band of manchet strak om het abdomen aan te leggen, kan de druk in 
de abdominale ruimte verhoogd worden. Het diafragma wordt daardoor in een 
craniale richting verplaatst en de trekkrachten aan de rand van het diafrag-
ma en in het centrum tendinium zullen zeker toenemen. Wanneer de buikdruk 
wordt verhoogd met ongeveer 30 kPa (225 mmHg) door het strak aanleggen van 
een manchet neemt het afferente phrenicussignaal toe met 8% in de inspiratie-
periode en met 12% in de expiratieperiode. De verhoging van de buikdruk heeft 
ook invloed op het longvolume en dus op de afferente aktiviteit in de N.vagus. 
De geringe veranderingen in het adempatroon, die verhoging van de buikdruk 
teweeg brengt, mag dan ook niet beschouwd worden als een specifiek effekt 
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van de afferente phrenicusaktiviteit op het adempatroon. 
Om een relatie te kunnen leggen tussen de veranderingen in het afferente 
phrenlcussignaal en de stimulus is het gewenst dat de stimulus gekwantifi­
ceerd kan worden. In beide bovengenoemde methoden is dat niet goed mogelijk. 
Met een techniek die ontwikkeld is door Crul-Sluyter et al. (1974), kan met 
een koord door de oesophagus het centrum tendinium van het diafragma over 
een instelbare afstand worden verplaatst. Op deze methode zal in 4.1. uit­
voeriger worden ingegaan. Met deze techniek kan op elk gewenst moment in de 
ademhalingscyclus gedurende kortere of langere tijd een externe kracht op 
het diafragma uitgeoefend worden. In figuur 2-4 is de afferente aktiviteit 
getoond, die wordt opgewekt door trekkrachten op het diafragma. De kracht 
werd uitgeoefend gedurende een apneu vera volgend op een kunstmatige hyper-
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Figure 2-4. De invloed van een kunstmatige trekkracht uitgeoefend op het dia-
fragma, op afferente en efferente aktivitelten in de N.phrenicus. De effe-
rente aktiviteit in de N.phrenicus is volledig verdwenen als gevolg van een 
voorafgaande periode van hyperventilatie. In de registratie is daarom slechts 
de ruis te zien. De afferente aktiviteit in het distale phrenicuseind neemt 
duidelijk toe op de momenten dat trekkracht op het diafragma wordt uitge-
oefend (aangegeven met balkjes). 
Reoordings of the efferent (upper trace) and afferent (lower trace) activ-
ity in the phrenic nerve. Due to a period of hyperventilation preceding 
this registration, the efferent activity is abolished. The moments additional 
forces are applied to the diaphragm are indicated by horizontal hare. These 
forces show only a response in the afferent activity. The efferent signal 
shows nothing else than the usual noise. 
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ventilatie. Dit werd gedaan om het effekt van de trekkracht te kunnen tonen 
m afwezigheid van aktieve spierkrachten in het diafragma. 
Het effekt van een verplaatsing van het centrum tendinium, tweemaal zo groot 
als de excursies bij normale ademhaling, is slechts klein (Fig.2-4). Afge-
zien nog van het feit dat met deze techniek ook het longvolume wordt beïn-
vloedt, heeft deze methode het bezwaar dat de ingreep, nodig voor het aan-
brengen van de rubberschijf, de konditie van het proefdier nadeling beïn-
vloedt. 
De enige manier om de specifieke invloed van het afferente signaal in de N. 
phrenicus te bestuderen zonder andere afferente signalen te beïnvloeden, is 
elektrische stimulatie van het proximale eind van de N.phrenicus. Deze me-
thode met zijn problemen en beperkingen wordt besproken in 4.2.1. 
2.3^4_ De gevoeligheid voor CO2 en O2 van de_afferente aktiviteit uit het 
diafragma 
Evenals voor de afferente aktiviteit van de N.vagus (zie 2.2.4) is er ook 
wat betreft de afferente aktiviteit van de N.phrenicus, diskussie over de 
vraag of deze beïnvloed wordt door de Ρ „„ . 
Voor drie proefdieren werd de relatie tussen het afferente phrenicussignaal 
en de P. en de P. „ nagegaan. De motorische aktiviteit van het dia-
A,C02 А.Ог 
fragma verandert uiteraard met de P, __ en Ρ . Om te voorkomen dat de 
А,002 "' 2 
afferente aktiviteit beïnvloed zou worden door de veranderende motorische 
aktiviteit in het diafragma, werden deze experimenten uitgevoerd aan ver-
lamde en kunstmatig beademde katten. Daarbij werd, in overeenstemming met 
de resultaten van Glebovskii et al. (1962), de grootste afferente aktiviteit 
gevonden in de deflatieperiode. Per experiment werden PA „_ en PA af-
A.COj A,02 
zonderlijk knotinu verhoogd of verlaagd (zie 3.2.3). Figuur 2-5 en 2-6 laten 
zien dat noch veranderingen in de Ρ noch veranderingen in de Ρ in­
vloed hebben op de afferente aktiviteit in de N.phrenicus. Dat afferente 
vezels in do N.phrenicus gevoelig zouden zijn voor CO2 of O2 mag dan ook 
onwaarschijnlijk worden geacht. 
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Figuur 2-5. De invloed van de Рд QQ- 0 P d e afferente aktiviteit in de N. 
phrenicus bij een verlamde en beademde kat. In de onderste grafieken is de 
PA C02 (Y-as) per ademcyclus (X-as) aangegeven. In de middelste grafieken 
zijn de registraties van de afferente aktiviteit per ademhaling vertikaal 
uitgeschreven (invlatie onder, deflatie boven). De grootte van de afferente 
aktiviteit is af te leiden uit de zwarting van de vertikale registratiespo-
ren. De bovenste grafieken in de figuur tonen de totale afferente aktiviteit 
per ademhalingscyclus (-periode). 
The sensibility to COg of the afferent activity in the phrenio nerve (upper 
graphs, Y-axis) of a paralyzed and ventilated cat. The middle graphs denotes 
the afferent activity recorded in vertical tracks. The end of inflation and 
deflation is indicated by horizontal bars. The FA,CO~ for each breath is 
given in the lower graphs. The total afferent aativiiy for each complete 
respiratory cycle is shown in the upper graphs. 
2.4. Afferente signalen vanuit intercostaalspieren 
Aan de analyse van neuronale signalen van en naar intercostaalspieren zijn 
nogal wat beperkingen verbonden, zoals reeds is aangeduid bij de besprekin­
gen van de analyse van efferente signalen In intercostaalzenuwen (1.4.2 en 
ook 6.3.3). 
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Figuur 2-6. De invloed van de Рд O2 0P d e afferente aktiviteit van de N. 
phrenicus in een verlamde en beademde kat. De figuur is vergelijkbaar met 
figuur 2-5. 
The sensibility to 02 of the afferent aetivity of the phrenia nerve in a 
•paralyzed and ventilated oat. Zee for further description figure 2-5. 
2.4.1. Meting van de werkelijke spontanf_aîferente_aktiviteit 
Het is praktisch niet mogelijk de werkelijke afferente aktiviteit van één 
externe of Interne intercostaalspier tijdens de spontane ademhaling te meten. 
Het feit dat de motorische intercostaalspieraktiviteit sterk beïnvloed wordt 
door de afferente signalen vanuit splerspoeltjes in de spier (von Euler, 
1973; zie 6.3.3), betekent dat de motorische aktiviteit verandert wanneer 
deze terugkoppeling ontbreekt. Omdat de motorische aktiviteit voor een deel 
het afferente signaal bepaalt, is het alleen mogelijk de werkelijke affe-
rente aktiviteit vanuit één intercostaalruimte te meten door een simultane 
afleiding van alle intakte dorsale worteltakjes van dat segment. Dit is 
echter praktisch onuitvoerbaar. De dorsale wortels van de thoracale seg-
menten bevatten afferente vezels van zowel de externe intercostaalspieren 
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als van de interne intercostaalspieren. Bovendien is de fase (inspiratie of 
expiratie), waarin deze beide spiergroepen aktief zijn afhankelijk van hun 
ligging (Olbrich, persoonlijke mededeling). 
2.4.2. Stimulatie van de afferente aktiviteit 
Meestal wordt hierbij gebruik gemaakt van technieken, die min of meer selek-
tief de afferente aktiviteit van de intercostaalspieren vergroten, zoals 
vibratie (Brown et al., 1967; Colebatch et al., 1977, Gandevia et al., 1976; 
Remmers, 1970, Hagan et al., 1977), rek van één of meer intercostaalspieren 
(Remmers, 1970) en vergroting van de inspiratoire trekkracht in alle inter-
costaalruimten door een inspiratiepoging tegen een afgesloten trachea 
(occlusie) (Miserocchi et al., 1975, Kelsen, 1976, zie ook 5.3). In welke 
mate deze technieken de afferente aktiviteit van de intercostaalspieren ver-
groten, wordt m e t vermeld in de genoemde publikaties en kan om eerder ge-
noemde redenen niet in dit onderzoek bepaald worden (zie 2.4 1). Met een 
meting van de aktiviteit in een dorsale wortel hebben Corda et al. (1965) 
aangetoond, dat een volledig geinnerveerde spierspoel, gelegen in de externe 
intercostaalspier, extra geprikkeld wordt door een verhinderde inspiratie. 
Evenals is aangegeven in de vorige paragraaf voor het afferente signaal van 
de N.phrenlcus hebben de bovengenoemde technieken ook een invloed op het 
longvolume en mogelijk ook op het diafragma, zodat daarmee de afferente sig-
nalen in de Nn.vagi en Nn.phrenici ook beïnvloed worden. Elektrische stimu-
latie van één of meer proximale einden van intercostaalzenuwen is, zoals ook 
voor de N.phrenlcus is aangeduid, de enige manier om de specifieke invloed 
van de afferente intercostaalaktiviteit op het adempatroon te onderzoeken. 
Voor stimulerings-experimenten aan proximale intercostale zenuwuiteinden 
geldt zeker ook het voorbehoud gemaakt bij de stimulerings-experimenten aan 
de Nn.vagi (zie 2 2.1). De natuurlijke afferente aktiviteit in de externe 
(en interne) intercostaalzenuwen is afkomstig van zowel peessensoren (Golgi-
tendon-organs) als van spierspoeltjes. Deze spierspoeltjes kunnen zich zeer 
verschillend gedragen bij trekkrachten in de spier, doordat zij reageren 
afhankelijk van de kracht, die de intrafusale spiervezels uitoefenen op het 
sensorische deel van de spierspoel. Het is onwaarschijnlijk dat artificiële 
stimulatie het complexe afferente signaal van de externe (en interne) inter-
costaalspieren kan nabootsen. Stimulering van de proximale intercostale 
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zenuwuiteinden (Remmers et al., 1975) is een onnatuurlijke prikkeling, waar-
door aan de reakties hierop nauwelijks fysiologische waarden gehecht kunnen 
worden. Stimulerings-experimenten aan intercostaalzenuwen werden daarom in 
dit onderzoek niet uitgevoerd. 
2.4.3. Afleiding van de afferente aktiviteit 
De afferente aktiviteit werd gemeten aan doorgeknipte externe intercostaal-
zenuwen. Invloeden op de afferente aktiviteit, waarbij de motorische inner-
vatie van de betreffende spier geen rol speelt, kunnen immers wel bestudeerd 
worden door de afferente aktiviteit van het distale eind van een externe in-
tercostaalzenuw af te leiden. 
De intevne intercostaalzenuw is gelegen onder de interne intercostaalspier 
zodat deze zenuw alleen bereikt kan worden door een deel van de externe en 
interne intercostaalspier weg te prepareren. De externe intercostaalzenuw 
is eenvoudiger te bereiken door een dun laagje van de externe intercostaal-
spier weg te prepareren. Hierbij blijft de interne intercostaalspier geheel 
intakt. De spierspoelen en ook de peessensoren in een gedenerveerde externe 
intercostaalspierlaag worden bij inspiratie gerekt door de trekkracht in de 
naburige intercostaalruimten. De aktiviteit van de afferente vezel van een 
gedenerveerde externe intercostaalspier is tijdens spontane ademhaling af-
hankelijk van de kracht die de inspiratiespieren in de naburige segmenten 
op deze spier uitoefenen. Om het afferente signaal te kunnen bestuderen 
zonder beïnvloeding door de centrale respiratoire aktiviteit, moeten de 
proefdieren verlamd en beademd worden. 
In een klein aantal (7) experimenten aan verlamde en beademde katten is de 
invloed van de positie van de thorax en de invloed van CO2 op het afferente 
signaal bestudeerd. Deze katten, alleen onder narcose gebracht met chlora-
lose-urethaan en geprepareerd op dezelfde wijze als reeds eerder beschreven 
is (1.4.1), werden verlamd met 2,5 mg succinylcholine en beademd met een 
konstante frekwentie en een konstant slagvolume. In het midthaoracale ge-
bied werd een externe intercostaalzenuw zorgvuldig vrijgeprepareerd en aan 
de meest proximale zijde doorgeknipt. De afferente signalen werden met be-
hulp van een elektrode (zie Fig.1-12) afgeleid, waarna het signaal werd 
versterkt (100 x) , gefilterd (300 Hz - 15 kHz) en geïntegreerd met een RC-
integrator (tijdkonstante 150 ms). De waarden van het geïntegreerde signaal 
2-19 
"О 
с 
> 
-4-» 
<υ 
-4-» 
JC 
π) 
-S 
с 
Ol 
Ι ­
ΟΙ 4— 
< 
-ι 
JO 
S 
• > 
f. 
ni 
Ν 
(О 
ffl 
•4-' 
ІЛ 
о 
о 
Ι ­
ΟΙ 
m 
in 
N 2 0 -
10 
infL χ — > 
defl *—* 
1 1 1 1 1 
0.2 04 0.6 0.Θ 1.0 
Eind expiratoire druk (kPa) 
Fvguuv 2-7. De relatie tussen de afferente aktiviteit in een intercostaal-
zenuw en de eindexpiratoire druk in de longen in een verlamde en beademde 
kat. De afferente aktiviteit tijdens de inflatie en tijdens de deflatie zijn 
afzonderlijk weergegeven. De schaalwaarde voor de afferente aktiviteit is 
willekeurig. 
Relationship between the afferent activity of the Sth external intevaoslal 
nerve in arbitrary units and the end expiratory pressure in the lungs. The 
end expiratory pressure was applied by watercolurm in the expiratory way of 
the respiratory circuit. The animal was paralyzed and ventilated. The affer­
ent activity in the inflation period and in the deflation period are 
separately displayed. 
aan het eind van de inflatie en aan het eind van de deflatie werden gemeten 
en met elkaar vergeleken. 
2.4.4. De invloed van de stand van de thorax op de afferente aktiviteit 
Bij een beademing, zoals die in deze experimenten wordt toegepast, wordt een 
opgedrongen inflatie gevolgd door een passieve deflatie. Tijdens beademing 
wordt in de expiratoire weg van het beademingssysteem een weerstand geplaatst 
in de vorm van een waterslot. Door de hoogte van de door de expiratiedruk te 
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overwinnen waterkolom te wijzigen, kan men de weerstand veranderen. Hoe 
groter deze weerstand hoe groter het eindexpiratoire longvolume zal blijven. 
Op deze wijze kan men het FRC vergroten en de ruststand van de thorax ver-
plaatsen in inspiratoire richting. Figuur 2-7 laat zien dat in een verlamd 
proefdier een toename in de eindexpiratoire weerstand de maximale afferente 
aktiviteit gemeten tijdens de deflatie vergroot en de maximale aktiviteit 
tijdens de invlatle verkleint. 
2.4.5^ De gevoeligheidvoor CO2 van_de_afferenteaktiviteit vanuit inter-
cos taaispi eren 
In figuur 2-8 is de geintegreerde afferente aktiviteit tijdens inflatie en 
deflatie uitgezet tegen de P. _. . De metingen werden gedaan in verschil-
A,CO? 
lende steady-state-situaties bij een volledig verlamd proefdier. Daarnaast 
zijn in deze figuur de geintegreerde afferente aktiviteiten weergegeven, 
zoals die gevonden werden tijdens spontane ademhaling. Deze laatste waar-
den zijn uiteraard beïnvloed door de toename van de naburige externe inter-
costale spieraktiviteiten als gevolg van de verhoging van de Ρ . In 
A.COg 
4 katten werden hiermee overeenkomende resultaten gevonden. 
De afferente aktiviteit vanuit de externe intercostaalspieren is zeker af­
hankelijk van de stand van de thorax, gezien de invloed die een expiratoire 
belasting tijdens de beademing heeft. Op welke wijze de stand van de thorax 
aan het eind van de expiratie (FRC) tot uitdrukking komt in de afferente 
aktiviteit bij intakte innervatie van de intercostaalspieren, blijft een 
gissing. De alvéolaire P_„ blijkt de afferente aktiviteit van gedenerveer-
CO2 
de externe intercostaalspieren niet te beïnvloeden. Voor wel geinnerveerde 
intercostaalspieren geldt waarschijnlijk hetzelfde. 
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Figuur 2-8. De relatie tussen de afferente aktiviteit in een intercostaal-
zenuw en de Рд^Ог bepaald tijdens spontane ademhaling (o en ·) en tijdens 
verlamming en beademing (x en * ) . De afferente aktiviteit tijdens de in­
spiratie en expiratie, respektlevelijk inflatie en deflatie, zijn afzonder­
lijk weergegeven. De schaalwaarden voor de afferente aktiviteit is wille­
keurig. 
Relationship between the afferent artboity of the 5th external intercostal 
пегое (in arbitrary units) and alveolar PcOn· Measurements obtained during 
spontaneous breathing are denoted by o (artzvity in the inspiratory period) 
and Φ (during the expiravory period). The values of the mean afferent activ­
ity during paralysis and ventilation with constant volume are indicated by 
χ (inflation period) and t (deflation period). 
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3. De relatie tussen het ademteugvolume en de inspiratie- en expiratieduur. 
De relatie tussen het ademteugvolume en de inspiratieduur is door 
Von Euler en medewerkers omschreven met een hyperbool. De expiratie­
duur neemt volgens deze auteurs lineair toe met de inspiratietijd. 
De V
m
/T -relatie zal dus eveneens een hyperbool zijn. Uit nadere 
1 e 
beschouwingen van resultaten van andere onderzoekers en ook uit de 
resultaten van dit onderzoek moeten echter andere konklusies met 
betrekking tot de relatie tussen V , Τ en Τ worden getrokken. In 
licht genarcotiseerde katten wordt de inspiratietijd nauwelijks be­
ïnvloed door een toename in de Ρ , de expiratietijd wordt ver­
kort in een dergelijke situatie. De invloed van de tonische en 
fasische afferente aktiviteit in de Nn.vagi op de inspiratieduur 
en de expiratieduur is eveneens verschillend. Dit betekent dat bei­
de perioden van de ademcyclus niet direkt aan elkaar gerelateerd 
zijn, maar tenminste gedeeltelijk onafhankelijk van elkaar geregeld 
worden. In dieper genarcotiseerde en in gedecerebreerde proefdieren 
wordt met de toename van de Ρ wel een afname van de inspiratie­
duur gevonden. De relatie tussen V en Τ wordt door deze omstan­
digheden niet gewijzigd. Dit wijst erop dat de beïnvloeding van de 
inspiratieduur door de chemische stimulering mogelijk wordt gemas-
keerd door signalen van cerebrale herkomst, terwijl de regeling van 
de expiratietijd, die mede wordt beïnvloed door de tonische affe-
rente aktiviteit in de Nn.vagi, nauwelijks wordt verstoord door 
cerebrale invloeden. Er wordt een model voor een gescheiden rege-
ling van inspiratie- en expiratietijd gepresenteerd, waarin de 
resultaten van dit onderzoek zijn verwerkt. 
A hyperbolic relationship Ъе ізееп tidal volume and inspiratory 
duration has been described by von Euler and coworkers. The 
hyperbolic curve is the basis for their theory about an inspira­
tory off-switch mechanism. In their theory a linear relationship 
between inspiratory and expiratory duration is also stated. How­
ever, in order to fit the results obtained by some other authors 
and the results of this investigation to this theory a modifi­
cation of the theory will be necessary. For lightly anaesthetized 
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aats noot times no distinat changes in the time of inspiration with 
іпагеагЛпд Р^  ^ „ are reported. Τη this investigation no dependence 
of T. on the P4 rQn uas found either. The time of expiration de­
creases when the chemical drive is increased. It is possible to 
study the separate effects of tanio and fasic vagal afferent 
activity on the inspiratory and expiratory durations by an tracheal 
occlusion at the end expiratory level and by vagotomy. The results 
of such experiments show a difference between the effects of tonic 
and fasic vagal activity on both respiratory periods. So it can be 
concluded that the inspiratory and expiratory durations are regul­
ated, at least partly, independent of each other. The hyperbolic 
relationship between '/„ and T. as found by von Euler is only seen 
in these experiments after deepening the anaesthetic level or 
after midcollicular decerebration. The V^T relations are hardly 
affected by these suppressions or eliminations of higher influences. 
These facts justify the suggestion that the regulation of in­
spiratory duration by the chemical drive is masked by higher in­
fluences. The expiratory duration is regulated by the chemical 
drive and the afferent vagal activity, and this regulation is not 
affected by higher influences. A model of a separate regulation of 
inspiratory and expiratory duration, based on the findings of this 
investigation is presented. 
Met de toename in de chemische stimulering van het ademcentrum neemt de 
longventilatie toe. De toename in de longventilatie komt tot stand door een 
verhoging van de ademfrekwentie en een toename van het ademteugvolume. De 
verhoging van de ademfrekwentie leidt tot een afname van de duur van de a-
demcyclus, d.w.z. van de duur van de inspiratie en/of de expiratie. Het a-
demteugvolume is afhankelijk van de gasflow en de inspiratietijd. De groot­
te van de gasflow wordt bepaald door de inspiratiekracht en de luchtweg­
weerstand. Het maximale ademteugvolume is afhankelijk van de anatomische 
grenzen van longen en thorax. 
3.1. Inleiding 
De relatie tussen inspiratie-, respektievelijk expiratietijd en het adem-
teugvolume staat al enige jaren in het middelpunt van de belangstelling. 
Een theoretische benadering, gesteund door experimentele gegevens, is gepu­
bliceerd door Clark en von Euler m 1972. Deze is daarna vele malen aange­
vuld en gemodificeerd door verschillende auteurs. Deze benadering vormt 
veelal het basismodel in het onderzoek naar de relatie tussen V en Τ of 
Τ . Omdat ook bij de bewerking van dit onderzoek is uitgegaan van dit model, 
e 
is het nodig de theorien van von Euler en zijn medewerkers (o a Bradley et 
al., 1975) hier nader te beschrijven. 
3.1^1. De hyperbolische relatie tussen V en Τ 
Clark en von Euler vinden vanuit experimentele gegevens een hyperbolische 
relatie tussen V en Τ (zie figuur 3-1). De theoretische verklaring voor 
deze hyperbolische curve is de volgende De afferente aktiviteit van de 
longreksensoren heeft een belangrijke invloed op het beëindigen van de in-
spiratoire aktiviteit (de inflatiereflex van Breuer en Hering). Gedurende 
normale ademhalingen neemt deze efferente aktiviteit lineair toe met de in-
spiratoire longvergroting. Een bepaalde afferente vagale aktiviteit is in 
staat door tussenkomst van interneuronen de inspiratoire neuronen in de 
hersenstam te inhiberen en daarmee de inspiratie af te breken. De neuronen, 
die deze inhibitie van inspiratoire neuronen bewerkstelligen, worden "off-
switch"-neuronen genoemd. De groep off-switch-neuronen heeft een 'alles of 
niets' invloed op de inspiratoire neuronen. Dat betekent dat de off-switch-
neuronen de aktiviteit van de inspiratoire neuronen niet beïnvloeden in de 
loop van de inspiratie, maar alleen vlak voor het einde van de inspiratie. 
De vagale afferente aktiviteit heeft daardoor geen invloed op de snelheid, 
waarmee het ademteugvolume wordt bereikt. De gevoeligheid van de off-
switch-neuronen voor de vagale input neemt toe vanaf het begin van de in-
spiratoire periode. D.w.z. kort na het begin van de inspiratie is er een 
grote vagale afferente aktiviteit nodig om de inspiratie af te breken, na 
een langere inspiratietijd is er een veel geringere vagale aktiviteit nodig 
voor het beëindigen van de inspiratie. Deze variabele gevoeligheid van de 
off-switch-neuronen in de tijd (de off-switch-drempelcurve of kortweg drem-
pelcurve) bepaalt in feite de relatie tussen V en Τ (zie figuur 3-1). 
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naar de respiratoire 
spinale Botoneuronen 
Fi-guuv 3—1. De relatie tussen aderateugvolume en de inspiratie- en expiratie-
tijden volgens von Euler e s . Met de getrokken lijnen is het verloop van 
drie ademhalingen bij verschillende niveaus van chemische stimulering weer-
gegeven. Het einde van de inspiratie is met een cirkeltje aangegeven. De 
onderbroken lijn, die deze cirkels met elkaar verbindt, is de drempelcurve. 
Het ademteugvolume kan ook worden beschouwd als een maat voor afferente fa-
sische vagusaktiviteit. De waarden langs de Y-as moeten dan in andere een-
heden worden uitgedrukt. Rechtsboven is in een afzonderlijke schets een neu-
ronenmodel gegeven, dat volgens von Euler en zijn medewerkers de basis vormt 
voor de ritmogenese van de ademhaling. De inspiratoire neuronengroep is 
aktief tijdens inspiratie en stuurt de inspiratoire ademhalingsspieren via 
de spinale motoneuronen. Indirekt kunnen zij ook de expiratoire ademhalings-
spieren beïnvloeden door inhibitie. De afferente vagusaktiviteit en de cen-
trale inspiratoire aktiviteit (CIA) faciliteren beide een groep interneuro-
nen. Deze interneuronen faciliteren de off-switch-neuronen. De off-switch-
neuronen worden bij voldoende facilitatie allen tegelijk geexciteerd en vor-
men dan een alles-of-niets-signaal, dat een volledige inhibitie van de in-
spiratoire neuronen tot gevolg heeft. De inspiratoire neuronen worden conti-
nu gefaciliteerd door de chemische stimulering. Door de aanwezigheid van een 
groep on-switch-neuronen die de off-switch-neuronen reciprook inhiberen, is 
er ook een ritmiciteit mogelijk zonder dat er een chemische stimulering of 
een vagusaktiviteit is. Beide schetsen zijn gemaakt aan de hand van figuren 
en aanwijzingen in: Clark et al. (1972); Bradley et al. (1975); von Euler 
et al. (1976). 
The relationship between tidal volume от afferent vagal activity (l-axis) 
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and duration of inspiration and expiration. The solid lines denote the 
pattern of breaths at different levels of the chemical drive. The inspira­
tory off-switch-curve is denoted by the dashed line. The inserted figure is 
a schematic drawing of the inspiratory off-switch mechanism as is postulated 
by .-Clark et al. (1972); Bradley et al. ('l97b) and von Euler et al. (197C). 
In this figure the output of the inspiratory neurons (lower right) has a 
relation with the chemical drive (PcO" ;7nd" Pop)· -^se пеигоугв are activated 
in an all or nothing fashion by the output of'the off-smtah-neurons. The 
off-switch-neurons will be facilitated by a signal from interneurons (lower 
lefz)j which are facilitated by the afferent vagal activity and the central 
inspiratory activity (CIA). 
Experimenteel blijkt deze drempelcurve goed te beschrijven met de formule: 
С 
V„ = V + — , 
Τ о T. ' 
ι 
waarin V en С experimentele konstanten zijn. Grafisch uitgezet is dit een 
hyperbool. 
Een toename in de chemische stimulering van het ademcentrum (b.v. stijging 
van de Ρ __ ) zal de "output" van het ademcentrum zodanig vergroten, dat 
а .СОг 
een grotere ventilatie het gevolg is. Door een sterkere chemische stimulus 
worden de (centrale) inspiratoire neuronen sterker geprikkeld. De output 
naar de inspiratiespieren neemt daardoor toe, de inspiratoire bewegingen 
zullen sterker worden en de snelheid, waarmee het ademteugvolume wordt be­
reikt, zal groter worden. De drempelcurve wordt echter niet beïnvloed door 
de Ρ __ . De inspiratietijd wordt niet verkort door een grotere chemische 
a.
co2 
stimulus op zich, doch indirekt doordat nu eerder een groter longvolume be­
reikt is. 
Clark en von Euler vinden een lineair verband tussen de inspiratieduur en de 
expiratieduur: Τ = n.T. + ρ 
e i 
η en ρ zijn hierin constanten. 
Dit verband kan drastisch veranderd worden door beïnvloeding van de afferen-
te vagale aktiviteit in de expiratoire periode, d.w.z. door beïnvloeding van 
de tonische vagale aktiviteit (Knox, 1973). 
Wanneer de afferente vagale aktiviteit totaal ontbreekt (vagotomie) wordt 
de inspiratie toch afgebroken, zij het na een langere tijd dan in de situa-
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ties met een vagale "input". Dit zou verklaard kunnen worden doordat de in-
spiratoire neuronen via bepaalde banen (CIA-banen = centrale inspiratoire 
aktiviteit-banen) de off-switch-neuronen prikkelen (zie figuur 3-1). Door 
het ontbreken van de vagale afferente aktiviteit duurt het nu langer voordat 
de off-switch-neuronen hun drempel bereiken. 
3.1.2._Andere relaties_tussen_V en Τ 
Het hyperbolische verband tussen inspiratietijd en ademteugvolume, zoals be­
schreven door Clark en von Euler (1972), is door andere onderzoekers niet 
altijd gevonden in vergelijkbare experimenten. Een groot aantal auteurs rap­
porteren slechts een zeer geringe afname, of zelfs totaal geen verandering 
in de inspiratietijd bij een toename van het ademteugvolume (Gautier, 1976; 
Miserocchi et al., 1976; Kelsen et al., 1977; Petersen et al., 1975). Er 
worden verschillende oorzaken genoemd, die de geringe invloed van het long­
volume op het afbreken van de inspiratie zouden kunnen verklaren. De drempel­
curve en daarmee ook het verband tussen inspiratietijd en ademteugvolume 
(= de V /T -curve) wordt mogelijk beïnvloed door: 
1. De soort en de mate van de narcose (Clark et al., 1972; Gautier, 1976; 
Bradley et al., 1974c; Vizek et al., 1977); 
2. De wijze, waarop de proefdieren of proefpersonen worden gestimuleerd om 
hun ventilatie te verhogen, ten einde de inspiratie- en expiratietijden 
te kunnen meten bij een grote variatie in ademteugvolume. Deze stimule-
ring kan bestaan uit in hypoxie en/of hypercapnie in "rebreathing" expe-
rimenten of in steady-state-situaties; of uit mechanische belasting, zo-
als uitademen tegen een weerstand (Bradley et al., 1974b; Miserocchi et 
al., 1975; Wlddicombe et al., 1974; Gautier et al., 1977); 
3. De methoden die gebruikt worden om de vagale afferente input naar de off-
switch-neuronen te veranderen door b.v. vagotomie, koeling van de vagus, 
veranderingen in het eindexpiratoire longvolume, verhindering van de toe-
name van het longvolume bij inspiratie, of elektrische stimulering van de 
afferente vezels in de N.vagus (Grunstein et al., 1975; Feldman et al., 
1976; Kelsen et al., 1977); 
4. De verschillen in gevoeligheid voor de vagale afferente aktiviteit tussen 
de diersoorten, die vaak als proefdier worden gebruikt, zoals katten, 
ratten, honden en mensen (Clark et al., 1972; Philipson, 1974; Gautier 
et al., 1977; Vizet et al., 1977). 
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Ook in de experimenten, gedaan in het kader van dit onderzoek zijn lang niet 
altijd hyperbolische V /T -curves gevonden, terwijl de experimentele omstan­
digheden zeer goed overeenstemden met die van Clark en von Euler: licht ge­
narcotiseerde spontaan ademende katten met intakte Nn.vagi. Anderzijds hebben 
de V /T -curves, die gevonden zijn bij deze experimenten, vaak wel een hyper­
bolische relatie. De toename in de ademfrekwentie met de toename van de che­
mische stimulus is daardoor voornamelijk het gevolg van een afname van Τ . 
e 
3.1.3. De relatie tussen TJ en Τ i e 
Een nlet-lineaire afhankelijkheid tussen Τ en Τ is reeds door diverse au­
teurs aangetoond. De relatie tussen deze twee tijden is daardoor een punt 
van diskussie geworden (Feldman, 1976, Kelsen et al., 1977; Gautier, 1976; 
Widdicombe et al., 1974; Miserocchi et al., 1975; Grunstein et al., 1975; 
d'Angelo et al., 1975b; Remmers, 1976). Mogelijk wordt het beëindigen van 
een expiratieperiode op een geheel andere wijze geregeld dan het beëindigen 
van de inspiratie en worden de off-switch-neuronen voor de inspiratie door 
andere aktiviteiten beïnvloed dan de neuronen, die de expiratie afbreken. 
Het doel van dit onderzoek is dan ook na te gaan hoe de inspiratietijd en 
de expiratietijd los van elkaar worden beïnvloed door de volgende faktoren: 
1. De soort en hoeveelheid narcotica die toegediend wordt; 
2. De veranderingen van de chemische stimulus voor het ademcentrum door de 
alvéolaire P„_ te variëren; 
cup 
3. De tonische en fasische vagale afferente aktiviteit. 
Getracht zal worden de resultaten van deze experimenten in te passen in een 
veieenvoudigd model voor de afzonderlijke regeling van T. en Τ in afhanke­
lijkheid van de chemische stimulus en het longvolume. Ook kan de invloed 
van narcose in dit model worden aangegeven. 
3.2. Methodieken 
De resultaten vermeld in dit deel van het onderzoek zijn verkregen uit expe­
rimenten aan totaal 47 katten. Het gewicht van deze dieren lag tussen de 2,0 
en 3,5 kg. Alle katten kregen een premedicatie met 25 mg l.m. ketamine HCl 
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(Ketalar ) om kleine preparaties mogelijk te maken, zoals canulering van 
de a. en v. femoralis. Daarnaast werd 0,5 mg atropine subcutaan in de nek 
gegeven, voornamelijk om slijmvorming in de trachea te voorkomen. 
3^2^1._Narcose 
De stoffen, die gebruikt worden om de proefdieren onder narcose te brengen, 
blokkeren niet alleen de bewustwording van de sensorische input naar het 
centrale zenuwstelsel, maar remmen daarbij ook de gevoeligheid van het adem-
centrum voor chemische en mogelijk ook andere stimuli (Wang et al., 1948; 
Hirschman et al., 1975). 
Een methode om verantwoord preparatieve ingrepen te doen zonder volledige 
narcose is de decerebratie. Hierbij wordt onder een tijdelijke verdoving met 
ketamine een lesie gemaakt tussen de pons en het mesencephalon. De sensibele 
banen tussen de cortex en het preparatiegebied worden daardoor onderbroken, 
terwijl die delen van de hersenen, die een primaire rol spelen bij de adem­
halingsregulatie nog een intakt geheel vormen. In 6 katten werden dergelijke 
decerebraties uitgevoerd binnen een uur na het toedienen van 25-50 mg keta­
mine. Het bleek noodzakelijk met een kleine dosering chloralose (2,5 mg/kg) 
en urethaan (12,5 mg/kg) deze dieren licht te sederen. 
Voor alle andere katten werd gekozen voor een algehele narcose met 25 mg/kg 
chloralose en 125 mg/kg urethaan, intraveneus toegediend. In de loop van het 
experiment werd, indien nodig, een supplementaire dosis gegeven van 6 mg/kg 
chloralose en 30 mg/kg urethaan. De diepte van de narcose werd regelmatig 
gekontroleerd aan de knipvliesreflex. 
Ter vergelijking van de invloeden van narcotica op de relatie tussen V T l T. 
en Τ werden in 8 katten deze relaties bepaald voor en na het toedienen van 
e 
een extra dosis chloralose-urethaan (12,5 mg/kg respektievelijk 62,5 mg/kg 
extra). In één kat werd de narcose verdiept door toediening van 30 mg/kg 
i.V. pentobarbital-Na (Nembutal ). Bij 7 volledig genarcotiseerde katten 
werd het adempatroon bestudeerd voor en na toediening van 1 mg/kg i.v. 
benzoctamine (Tacitin ). Benzoctamine is een spierverslapper en heeft ook 
een algemene relaxerende werking. Dit zou veroorzaakt worden door de rem-
mende invloed, die dit farmacon heeft op de aktiviteit van de motoneuronen 
van de intrafusale spiervezels (Baltzer et al., 1973; zie ook 5.3.3). 
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Daarnaast werd in drie katten de invloed van een tranquillizer, acepromazine 
(Vetranquil ) onderzocht. Acepromazine wordt meestal gebruikt als premedi-
catie. In deze experimenten werd echter het adempatroon bepaald van reeds 
volledig genarcotiseerde katten voor en na toediening van 0,2 tot 0,7 mg/kg 
acepromazine. 
3.2.2. De preparatie 
De genarcotiseerde katten werden in een rugligging op een preparatietafel 
gefixeerd. In de trachea werd juist caudaal van de larynx een metalen canule 
aangebracht. De inwendige doorsnede van deze canule is nauwelijks kleiner 
dan die van de trachea. De extra-corporale lengte van de tracheacanule en 
de daaraan bevestigde meetkop van de gasflowmeter is ongeveer even lang als 
de luchtweg van de larynx tot de neusuitgang van de kat. De luchtwegweer-
stand en de dode ruimte in deze experimentele opstelling is vergelijkbaar 
met de natuurlijke luchtwegweerstand en de anatomische dode ruimte van de 
voorste luchtwegen van de kat. 
In de arteria en vena femoralis werden teflon canules aangebracht voor het 
afnemen van bloedmonsters en het toedienen van farmaca. De canule in de ar-
tena-femoralis werd aangesloten op een drukopnemer (Statham P23D) , waarmee 
de bloeddruk omgezet werd in een analoog elektrisch signaal. 
De Nn.vagi werden vrij-geprepareerd in de hals. Voordat zij werden doorge-
knipt (vagotomie) in de loop van het experiment, werden deze zenuwen eerst 
plaatselijk verdoofd door ze te omspoelen met een 2% xylididHCl-oplossing 
(Xylocaine ). Hierdoor wordt een sterke prikkeling van de zenuw bij het 
doorknippen voorkomen. 
Aan één zijde, meestal de rechterzijde, werd de N.phrenicus in de hals vrij-
geprepareerd en doorgeknipt aan de meest distale zijde. Het proximale zenuw-
eind wordt ontdaan van zijn bindweefselschede en in de bipolaire afleid-
elektrodehouder (zie figuur 1-12) gelegd. De elektroden en de zenuw zijn 
elektrisch geïsoleerd van hun omgeving door de omhulling van silliconen-
rubber en door warme (38 C) paraffine-olie. Het afgeleide signaal van de 
N.phrenicus werd versterkt, gefilterd en opgenomen op magneetband. Uit het 
opgenomen phrenicussignaal werden de inspiratietijd, de expiratietijd, de 
ademfrekwentie, een waarde overeenkomend met het ademteugvolume en de daar-
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uit afgeleide ventilatie, per ademhaling berekend door de computer (zie 
1.4.1). 
De ademgasverplaatsing werd gemeten met behulp van de meetkop van de gasflow-
meter (Fleisch pneumotachograaf, of Minato Respiratory Flow meter), die di­
rekt met de tracheacanule is verbonden. Ook dit signaal werd opgenomen op 
magneetband. Uit het gasflowsignaal werden door de computer eveneens waarden 
voor V
m
, T. en Τ bepaald (zie 1.2.3). 
T i e 
De lichaamstemperatuur van het proefdier werd gemeten met een thermokoppel 
dat in het rectum werd aangebracht. Deze temperatuur werd gehandhaafd op 
38 С door middel van een regelbare verwarmingsplaat onder het proefdier. 
3.2.3. Hypercapnie en hypoxie ter stimulering van de ventilatie 
Voor de bestudering van het verband tussen V„, Τ en Τ is het gewenst de 
l i e 
relaties tussen deze drie grootheden te bepalen voor een zo ruim mogelijk 
gebied van hun variatie in grootte. Met name het ademteugvolume verandert 
nogal sterk met veranderingen in de chemische stimulus. De inspiratie- en 
expiratietijden worden in veel mindere mate beïnvloed door de grootte van 
de chemische ademstimulus. Zowel hypercapnie als hypoxie doen de ventilatie 
toenemen. Een sterke hypocapnie echter kan een complete ademstilstand (apneu) 
veroorzaken. 
De invloeden van P_„ en Ρ op het adempatroon kunnen op twee manieren 
CO2 O2 
worden onderzocht: d.m.v. "rebreathing" en d.m.v. "steady state" experimen­
ten. In de rebreathing experimenten werd gedurende een serie van 80 tot 
100 ademhalingen de ademstimulus langzaam veranderd, waardoor de Ρ 
langzaam toenam. Dit gebeurde door het proefdier te laten ademen uit een 
rubber zak (van, in dit geval, 0,5 1), die aan het begin van het experiment 
gevuld wordt met een hyperoxisch gasmengsel (P_ = 60 kPa (450 mmHg)). Ge-
02 
durende het experiment wordt een deel van de zuurstof in de zak langzamer­
hand vervangen door CO2 van het uitademingsgas van het proefdier. Daarmee 
stijgt de P. __ langzaam en regelmatig en neemt dientengevolge de ventila-
А.СОг 
tie eveneens regelmatig toe. Opgemerkt moet worden dat bij deze methode: ten 
eerste het hyperoxische gasmengsel waarmee de rebreathing-zak gevuld wordt, 
een zodanig hoge P„ heeft dat aan het eind van de rebreathing de P. nog 
O7 A,02 
altijd aanzienlijk boven de 12 kPa (90 mmHg) ligt. Er is dan nog geen sprake 
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bag-in-box " beademmgspomp 
Figuur 3-2, Een schematische voorstelling van de volledige experimentele op-
stelling. Het bovenste deel van de figuur toont het gesloten respiratoire 
circuit, waarin de PQQ^en de P02 afzonderlijk regelbaar zijn. Onder het 
proefdier is aangegeven op welke wijze de pulsen voor de sturing van de 
tracheakraan worden gegenereerd uit het phrenicussignaal. 
Sahematia drawing of the complete experimental set-up. The closed respira-
tory circuit regulating Og and CO2 is draim in the upper part of the figure. 
See for an elaborated description of this circuit: Smolders et al. (1977). 
The rectangles in the lower line denote the devices to achieve blockings of 
the tracheal canule triggered by the phrenic nerve activity. 
van stimulatie van de ventilatie door hypoxie. Ten tweede, gedurende de hele 
rebreathingperiode verandert de chemische stimulus voor het ademcentrum en 
daarmee ook de efferente aktivltelt in de N.phrenicus en de ventilatie. Een 
bepaling van de gemiddelde ventilatie of de gemiddelde efferente aktivltelt 
in de phrenicus van een serie ademhalingen in een rebreathing levert meestal 
een waarde op met een grote spreiding. In tegenstelling tot de steady-state 
experimenten kunnen de rebreathing-experimenten niet gekenmerkt worden door 
de gemiddelde waarden van de gemeten grootheden over de experimentele perio-
de, weer te geven. 
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Tijdens de steady-state experimenten wordt de Ρ en de Ρ konstant 
gehouden op vooraf ingestelde waarden. Dit gebeurt met een speciaal ont­
worpen (Smolders et al., 1977) gesloten respiratoir circuit (Fig. 3-2). Van 
een monster, dat gezogen wordt uit de tracheacanule wordt de P, van het 
А.СОг 
geademde gas bepaald met een infrarood-capnograaf (Godart) en de P, „ met 
A,02 
een polarografische zuurstofelektrode (Kimmich et al., 1969) De gemeten 
P__ -waarde wordt vergeleken met de ingestelde waarde op de capnostaat. Een 
CO2 
verschil tussen deze twee waarden resulteert in een stuurspanning naar de 
motor, die de positie van de schuif in het C02-absorber-systeem zodanig ver­
andert, dat het verschil tussen de gemeten P-
n
 en de ingestelde Ρ -waarde 
CO2 QOp 
zo klein mogelijk wordt. De gemeten Ρ -waarde wordt in de oxystaat vergele-
02 
ken met een ingestelde waarde van de oxystaat. Als de gemeten P
n
 -waarde 
°2 
lager is dan de ingestelde waarde, wordt een elektromagnetische klep even 
geopend waardoor zuivere zuurstof uit een tank in het circuit wordt gebracht. 
Met behulp van dit circuit kunnen steady state experimenten uitgevoerd wor­
den, waarbij van 20-100 ademhalingen de verschillende grootheden worden ge­
meten zonder dat de chemische stimulus voor het ademcentrum verandert. De 
chemische stimulus wordt gekozen door vooraf de capnostaat en de oxystaat 
in te stellen op een gewenste waarde. 
3.2.4. De invloed van de N. vagus 
De invloed van de vagale afferente aktiviteit op het ademcentrum werd bestu­
deerd door in eerste instantie de fasische aktiviteit sterk te onderdrukken 
en door in tweede instantie alle vagale invloed op het ademcentrum uit te 
schakelen door de Nn.vagi door te knippen. De fasische aktiviteit wordt ge­
definieerd als de aktiviteit in de N. vagus, die het gevolg is van de veran­
deringen in het longvolume tijdens normale ademhalingsbewegingen Wanneer 
de verandering van het longvolume wordt verhinderd, zal de vagale afferente 
aktiviteit geen (adem)fasische component meer bevatten en zal alleen een 
tonische vagusaktiviteit overblijven. De longvolumeverandering kan verhin­
derd worden door b.v. gedurende één ademhaling de gasverplaatsing in de 
trachea onmogelijk te maken door afsluiting van de tracheacanule. Een af-
sluiting van de trachea aan het eind van de expiratie is daarbij het meest 
effektief. De gasvormige longinhoud is dan zo klein mogelijk, zodat de volu-
meveranderingen, die dan nog mogelijk zijn door de samendrukbaarheid (uit-
rekbaarheid) van het gas minimaal zullen zijn. 
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De afsluiting van de trachea gebeurt elektromagnetisch en wordt gestuurd 
door de aktiviteit in de N.phrenicus (zie figuur 3-2). Op het moment dat in 
de neergaande flank van het geïntegreerde signaal van een phrenicusontla-
ding de spanning bijna de expi^atoire rustwaarde bereikt, wordt een puls ge-
genereerd door de niveau-detector. Deze puls wordt daarna vertraagd (opge-
houden) met een zodanig ingestelde tijdsduur, dat de puls, die uiteindelijk 
de elektromagnetische kraan stuurt, pas aan het eind van de expiratie wordt 
gegenereerd. Met dergelijke pulsen kan de elektromagnetische kraan in de 
tracheacanule afgesloten worden aan het eind van de expiratoire periode. In 
gesloten stand verbindt deze kraan de tracheacanule met een drukopnemer 
(Statham P23Db) met een klein volume. In geopende stand verbindt de kraan 
de tracheacanule met het ademcircuit. 
In de hierbeschreven experimenten werd de trachea telkens om de negen adem-
halingen gedurende één ademhaling afgesloten (occlusie). De stijging in de 
Ρ is daarbij zo gering, dat een mogelijke verandering van de chemische 
A ,C02 
stimulus voor het ademcentrum buiten beschouwing kan worden gelaten (zie 
5.2.2). 
3.2.5. De meting van de inspiratietijd_en de expiratietijd 
Tijdens de occlusies kan de inspiratie- en expiratietijd niet bepaald worden 
aan het gasflowsignaal, maar moet dan bepaald worden aan de aktiviteit van 
de N.phrenicus. De inspiratie en expiratie zijn reeds eerder gedefinieerd 
aan de hand van het gasflowsignaal (zie 1.2.3). De inspiratie- en expiratie­
tijd bepaald uit de phrenicusaktiviteit is meer direkt gerelateerd aan het 
centrale respiratoire ritme dan een bepaling van de respiratoire periode uit 
het gasflowsignaal (Miserocchi et al., 1976). De nauwkeurigheid van de bepa­
ling van de inspiratie- en expiratietijd aan het phrenicussignaal hangt af 
van de signaal-ruis-verhouding in dit signaal. De inspiratietijd die door 
de computer wordt berekend, is de tijd dat het phrenicussignaal hoger is 
can /2 χ het ruisniveau. Zeker wanneer de inspiratoire aktiviteit in de ze­
nuw gering is, is het mogelijk dat het signaal pas enige tijd na het werke­
lijke begin van de inspiratoire aktiviteit het niveau van /2 χ het ruisni­
veau (zie 1.4.1) bereikt. 
In figuur 3-3 is uit één experiment een vergelijking gemaakt tussen de inspi-
ratietijden bepaald uit het gasflowsignaal en die uit het phrenicussignaal. 
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Figuur 3-3. De relatie tussen de inspiratietijd bepaald uit het gasflowsig-
naal enerzijds en uit de phrenicusaktiviteit anderzijds. De relaties zijn 
bepaald voor vijf verschillende bewerkingen van de opname. 
The relationship between the duration of inspiration determined from the 
gasflow signal (Y-axis) or from the phrenic nerve activity (X-axis) of one 
cat. The correlations were determined in one record processed in five differ­
ent ways: о and Ώ,= positive, respectively negative shift of the gasflow 
signal by 0.6 l/min. χ = no shift, detection level of inspiration in the 
phrenic nerve signal 1.4, + ondo, = no gasflowshift, level 1.2 and 1.1 
respectively. The correlation coefficients (r) of the linear regression 
lines are given. 
Een verlaging van de detektiefaktor voor de inspiratie in het phrenicussig-
naal van 1,4 (= /2) naar 1,2 en 1,1, waardoor de inspiratie eerder gedetec­
teerd zou worden, laat zien dat de normaal gebruikte faktor (1,4) geen aan­
leiding geeft tot een onjuiste bepaling van de inspiratieduur. 
Bij de bepaling van de T. uit het gasflowsignaal kunnen onjuiste instellin­
gen van het nulniveau ook een inkorrekte waarde voor de inspiratieduur ge­
ven. Wanneer het nulniveau van het gasflowsignaal zo wordt ingesteld, dat 
het niet meer dan ongeveer 10% afwijkt van de maximale waarden, is de fout 
in de bepaling van de inspiratie uit dit signaal verwaarloosbaar klein (zie 
figuur 3-3). Het is dus toegestaan bij de bestudering van de inspiratie- en 
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expiratietijden onder de hier beschreven experimentele omstandigheden, dit 
te doen aan de hand van de meting van deze tijden uit de N.phrenicusakti-
viteit. 
3.3. Resultaten 
Het verband tussen inspiratie- of expiratietijd en ademteugvolume kan het 
beste grafisch worden weergegeven, juist ook omdat de mathematische funktie 
van de lijn die deze relatie het best benaderd een punt van diskussie is. 
De resultaten worden hier voornamelijk gepresenteerd in twee soorten gra-
fieken: 
1. Ademteugvolume gemeten aan het gasflowsignaal uitgezet tegen de inspira-
tie- of expiratietijd, die gemeten zijn aan de phrenicusaktiviteit; 
2. Deze zelfde inspiratie- en expiratietijden uitgezet tegen de PA . 
A ,CU2 
Wanneer andere grootheden gebruikt worden wordt dit expliciet aangegeven. 
3.3.1. De Vm/T - en V^/T -relaties 
Van 32 katten zijn uit de gegevens van de rebreathing experimenten V /T.-
en V„/T -grafieken gemaakt. Het hyperbolisch verband in de V /T.-grafieken, 
T e l i 
zoals beschreven door Clark en von Euler (1972) zou slechts betrekking kun-
nen hebben op 3 katten. Vaak is de inspiratietijd volledig onafhankelijk van 
het ademteugvolume. 
Het is niet eenvoudig de grafieken te karakteriseren met één of meer parame-
ters, om op die wijze een objektieve vergelijking van de grafieken mogelijk 
te maken. De variatie in de gemeten waarden binnen één experiment maken een 
simpele benadering van de V /T.-relatie in de vorm van een lineaire regres-
sielijn of een hyperbool niet mogelijk. In sommige grafieken is geen enkel 
verband te onderscheiden. Dergelijke puntenwolken kunnen slechts gekarakteri-
seerd worden door hun ligging ten opzichte van de assen aan te geven, maar 
daarmee is de relatie tussen V en Τ niet aangeduid. 
Om toch een overzichtelijke presentatie te geven van alle V_/T.- en V_/T -
T i T e 
grafieken zijn de 32 grafieken ingedeeld in zes groepen. Daartoe werd in 
elke grafiek de rechte lijn getrokken, die alle punten zo dicht mogelijk 
benadert, met uitzondering van de punten verkregen uit onregelmatige adem-
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Figuur 3-4. Een overzicht van de gevonden νχ/Ti-grafieken (bovenste rij) en Vi'/Te'~8rafieken (onderste rij) van 
32 katten ingedeeld in 6 groepen. De groepen a t/m e zijn ingedeeld naar de helling van de rechte, die alle 
punten zo dicht mogelijk benadert. Groep f bevat alle grafieken, waarin geen bepaalde relatie tussen beide 
grootheden werd gevonden. De kolommen boven de grafieken geven het aantal malen aan dat dergelijke grafieken 
gevonden werden. 
V^/T.- (upper row) and Vn/T
e
-graphs (lower row) of 32 cats are classified into five groups (α-e) after the slope 
of the line drawn through the measured points. Graphs without any relationship are classified in group f. A 
representative graph of each group is showed, if possible. The columns above the graphs denote the number of 
these graphs found in the investigated group of cats. 
De helling van de lijnen getrokken door de Vj/T^- en Vj/T -grafieken, uit­
gedrukt in de tangens van de hoeken, die deze lijnen maken met de X-as. 
De waarden zijn gerangschikt naar grootte en ingedeeld in de groepen ge­
noemd bij figuur 3-4. 
The slope of the Unes drasJn гп the '/yA'V- and Vf/T
e
-graphs, expressed as 
the tangent of the angles between these lines and the X-axis, They are 
ordered to their magnitude and classified in the same groups as used in 
figure 3-4. 
V /T.-grafieken V./"F -graf ieken 
t e 
katnummer h e l l i n g liatnummer h e l l i n g 
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0,45 
0,62 
0,75 
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1,05 
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1,28 
1,43 
1,43 
1,73 
2,15 
2,16 
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3,17 
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11,43 
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22,90 
71,61 
17,89 
559 
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halingen en zuchten. De grafieken worden vervolgens ingedeeld naar de hel­
ling van deze lijnen uitgedrukt in de tangens van de hoek die deze lijnen 
maken met de X-as 
groep a. helling kleiner dan -1,0, 
groep b' helling tussen -1,0 en -2,5, 
groep c. helling tussen -2,5 en -10,0, 
groep d: helling tussen -10,0 en +10,0 d.w.z. de inspiratie- en expiratie­
tijd zijn niet afhankelijk van het ademteugvolume, 
groep e helling tussen +10,0 en +2,5 d.w.z. Τ en Τ nemen duidelijk toe 
met een toename van het ademteugvolume, 
groep f grafieken zonder enig verband tussen V„ en Τ of Τ , of zonder een 
•=
 c
—
 0
 " T i e 
duidelijke verandering van de gemeten grootheden gedurende de 
"rebreathing". 
De schaalwaarden van de grafieken zijn alle gelijk. Dit is van belang, om­
dat de helling afhangt van de gebruikte schaalwaarde voor V
m
 en Τ of Τ . 
T i e 
De indeling van de groepen is uiteraard arbitrair. De keuze werd gemaakt op 
grond van de volgende overwegingen. Het aantal groepen niet te groot te maken 
en in gelijkmatige sektoren te spreiden rond de vertikaal In tabel 3-1 zijn 
de tangenten van de hellingshoeken met hun groepsindeling vermeld. 
Van elke groep is een representatieve grafiek getoond in figuur 3-4. De ko­
lommen boven deze grafieken geven aan hoeveel grafieken, behorende tot die 
groep, zijn gevonden. De groepen zijn gerangschikt in de volgorde beginnende 
bij de meest op hyperbolen gelijkende grafieken (groep a). Er zijn geen 
V / T -relaties gevonden, waarin de lijn die de punten zo dicht mogelijk be­
nadert, een helling had van minder dan -1,0 (groep a). Een V
m
/T -relatie, 
Τ e 
waarin Τ toeneemt met het ademteugvolume is eveneens niet gevonden (groep e). 
e 
De ademfrekwentie neemt in alle rebreathing-experimenten toe. Dat betekent 
als regel een verkorting van Τ , Τ of van beide. Wanneer een van beide res-
i e 
piratoire fasen niet korter wordt, zal de andere fase des te meer verkort wor­
den, waarbij ervan uit wordt gegaan dat elke kat in gelijke mate een ademfre-
kwentie-toename vertoont in de rebreathing-experimenten. In dat geval zal er 
een negatieve korrelatie zijn tussen de hellingen van de lijnen door de V / 
T - en V_/T -grafieken van elke kat afzonderlijk. Een dergelijke korrelatie ì T e 
wordt er echter niet gevonden. De korrelatie tussen de hellingen van de 
V„/T - en Vm/T -grafieken bepaald bij 32 katten is m e t significant r=0,025. T i T e 
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Figuur· 3-5. De relatie tussen Vf en T. afgeleid uit de phrenicusaktiviteit 
voor en na het toedienen van een extra dosis narcotica. In het linker paneel 
zijn representatieve voorbeelden van deze relaties van één kat voor en na 
het toedienen van 12,5 resp. 62,5 mg/kg chloralose-urethaan weergegeven. 
In het rechter paneel zijn dergelijke relaties van een andere kat voor en na 
het toedienen van 30 mg/kg pentobartibal-Na getoond. 
У^p/T-¿-graphs showing the changes in this relation due to the level of anaes-
thesia. Left hand panel: before (x) and after (o) the administration of an 
additional dose of ohloralose-urethane (12.5 resp. 62.5 mg/kg). Right hand 
panel: before (x) and after (ш) the administration of 30 mg/kg pentobarbital-
Na to a normal anaesthetized oat. 
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Figure 3-6, De relatie tussen V T en de expiratietijd afgeleid uit de phreni­
cusaktiviteit voor en na het toedienen van een extra dosis narcotica. Beide 
grafieken zijn op dezelfde wijze tot stand gekomen en van dezelfde katten 
afkomstig als de grafieken getoond in figuur 3-5. 
V^/T
e
-graphs made from the same cats and under the same coyiditions as is des 
oribed in Fig, 3-5, 
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3.3.2. De invloed van farmaka op de V„/T.- en V„/T -relaties 
Na het toedienen van een extra dosis ehloralose-urethaan zijn de punten in 
de V /T.-grafieken verschoven in de richting van de kleinere ademteugvolu-
mina en de langere inspiratietijden (zie figuur 3-5). Deze verschuiving is 
nog duidelijker te zien als in plaats van chloralose-urethaan, een extra 
dosis nembutal· is gegeven (zie figuur 3-5, rechter paneel). De puntenwolken 
lijken verschoven te zijn langs een denkbeeldige hyperbool. In de punten-
wolken zelf is nauwelijks een hyperbolisch karakter te ontdekken. 
Acht katten ontvingen een extra dosis narcotica. Als de dan verkregen V /T.-
grafieken op dezelfde wijze worden ingedeeld, als is aangegeven in figuur 
3-4, blijken deze grafieken één groep naar links verschoven te zijn. 
In de V_/T -grafieken worden na toediening van een extra dosis narcotica de-
T e 
zelfde verschuivingen waargenomen als bij de V /T -grafieken (figuur 3-6). 
Ook al deze V„/T -grafieken moeten, naar de indeling gemaakt bij figuur 3-4, l e 
geplaatst worden in een groep links van de groep waaruit zij afkomstig zijn. 
Benzoctamine remt de fusimotoneuronen van de spierspoeltjes en vermindert 
daardoor de reflectoire spiertonus. Toediening van benzoctamine vermindert 
ook de spiertonus van de thoraxwand (Folgering et al., 1976). De invloed, 
die benzoctamine heeft op de VT/T.- en V /Τ -relaties is getoond in figuur 
3-7. De lijnen door de puntenwolken van de V /T.-grafieken van 6 en 7 katten 
zijn na het geven van benzoctamine tegen de klok ingedraaid. De verandering 
van de helling van de lijn, die alle punten zo dicht mogelijk benadert, is 
vaak zo groot dat bij de indeling volgens figuur 3-4 deze grafieken één of 
twee groepen naar links verschuiven. In de 7e kat is er noch voor, noch na 
het toedienen van benzoctamine een verandering te zien in V en T., zodat 
beide grafieken ingedeeld worden in groep f. 
De V /T -grafieken zijn na toediening van benzoctamine met de klok meege-
T e 
draaid. Wanneer deze grafieken ingedeeld worden volgens de methode van fi-
guur 3-4, moeten de grafieken van 4 katten geplaatst worden in een groep 
rechts van de groep van afkomst; voor 2 katten is de verandering niet groot 
genoeg om de grafieken in een andere groep in te delen; in één kat verande-
ren V - en Τ -waarden niet meer na het geven van benzoctamine. 
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Figuur 3-7. De relaties tussen VT en T^ (bovenste panelen) en V T en T e (on-
derste panelen) van een kat vóór (links) en na (rechts) het toedienen van 
1 mg/kg benzoctamine in een representatief experiment. 
Pepresentative V^/T^ and ^/Т
е
 graphs of one oat before (left) and after 
(right) administration of 1 mg/kg benzoctamine
s
 showing a counter cloak-
wise turning of the V-/T. curves. 
De toediening van aaepromazine (een tranquillizer) aan volledig genarcoti­
seerde katten heeft ruwweg dezelfde invloed op de V_/T.- en V_/T -grafieken, 
χ ι Τ e 
als supplementaire doses narcotica. Omdat deze stof echter een ongunstige 
invloed heeft op de bloeddruk, is het effekt van deze tranquillizer slechts 
onderzocht in drie katten. Figuur 3-8 laat een voorbeeld zien van de invloed 
van acepromazine op de V /T.- en VT/T -grafieken. In dit voorbeeld heeft de 
lijn, die door de puntenwolk in de V /T -grafiek getrokken kan worden, zelfs 
een positieve helling voor het toedienen van acepromazine. Na toediening 
van deze stof is deze lijn sterk tegen de richting van de klok in gedraaid. 
In beide andere katten werd ditzelfde verschijnsel, maar in minder extreme 
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Figuur 3-8. De relaties tussen V^ en T^ (bovenste paneel) en V T en T e (on­
derste paneel) van één kat voor en na het toedienen van 0,5 mg/kg aceproma-
zine. 
The effect of administration of 0. 5 mg/kg aoepromazine (Q ) on V-fT.- and 
V-/T -graphs of one oat. 
mate, gevonden. De expiratietijden vertonen weinig verandering na toediening 
van acepromazine. Het geringe aantal experimenten rechtvaardigt echter geen 
konklusies. 
De rebreathings, waarmee de V /T - en de V /T -grafieken van gedeoerebreerde 
katten zijn verkregen, werden tenminste een uur na decerebratie gemaakt. 
De punten in de V /T.-grafieken van gedecerebreerde katten vertonen een gro-
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Figuur 3-9. De relaties tussen V T en Tj^  (boven) en V T en T e (onder) van één 
kat na decerebratie. De getoonde grafieken zijn representatief voor de re-
laties na decerebratie. 
Representative V-/T.~ and У r/T -graphs of a decerebrated oat. 
tere spreiding dan die van genarcotiseerde katten (figuur 3-9). Ondanks deze 
spreiding blijkt dat gedecerebreerde katten vaak een duidelijke afname in 
T. vertonen met de toename in V . De indeling van de zes experimenten met 
gedecerebreerde katten, volgens de methode genoemd bij figuur 3-4, geeft 
het volgende resultaat: 2 katten in groep a; 2 katten in groep b; 1 kat in 
groep d; 1 kat in groep f. 
De V /T -grafieken van gedecerebreerde katten verschillen niet veel van die 
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van genarcotiseerde katten. Wanneer deze grafieken op de bovengenoemde wijze 
worden ingedeeld, is het resultaat als volgt 2 katten in groep a, 3 katten 
m groep b, 1 kat in groep c. 
33.3 De gevolgen van occlusies en vagotomie 
De gevolgen van occlusies en vagotomie op het ademritme worden het best ge­
demonstreerd in vergelijkingen tussen de Τ.- en Τ -waarden tijdens normale 
i e 
ademhaling, tijdens occlusies en na vagotomie. De Τ - en Τ -waarden moeten 
ι e 
dan zijn verkregen onder overigens vergelijkbare experimentele omstandighe­
den. De duur van deze respiratoire perioden is namelijk ook afhankelijk van 
de chemische stimulering van het ademeentrum. 
Figuur 3-10a laat de veranderingen in Τ (bovenste deel) en Τ (onderste 
ι e 
deel) zien, als gevolg van occlusie en vagotomie. De veranderingen zijn aan­
gegeven ten opzichte van de waarden van Τ , respektievelijk Τ , die gevon-
i e 
den zijn tijdens normale ademhaling. Hierdoor is een vergelijking van de 
resultaten bij alle katten mogelijk. De aangegeven Τ - en Τ -waarden van de 
i e 
occlusies zijn de gemiddelden van telkens tien occlusies. 
De resultaten zijn gerangschikt in volgorde van de katnummers. Bij 15 van 
de 17 katten zijn de invloeden van occlusies en van vagotomie bepaald voor 
twee verschillende P, _„ -niveau's (5,5 kPa (41 mmHg), respektievelijk 7,5 
A,C02 
kPa (56 mmHg)) onder steady-state omstandigheden. Voor elke kat (behalve 
543 en 544) zijn eerst de resultaten verkregen bij het lage Ρ __ -niveau 
A ,LU2 
weergegeven en rechts daarvan zijn de resultaten van het hoge PA -niveau 
A,LU? 
getekend. 
In figuur 3-10b zijn de resultaten gevonden bij het hoge Ρ -niveau nog-
A ,CU2 
maals afzonderlijk weergegeven, maar nu gerangschikt in volgorde van de 
grootte van het verschil tussen de occlusietijden en de tijden van de respi­
ratoire perioden na vagotomie. Wanneer deze verschillen niet meer signifi­
cant zijn (rechts in de figuur) wordt dit aangegeven met Д. Verschillen die 
tegenovergesteld zijn aan de meest voorkomende resultaten (uiterst rechts 
in de figuur) zijn aangegeven met +. 
Uit figuur 3-10 is het volgende af te leiden De inspiratietijd is, ten op­
zichte van de normale Τ , altijd toegenomen, zowel voor de occlusies als na 
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Figuur 3-10. De veranderingen in Т^ en T
e
 als gevolg van occlusies en vago-
toraie. In figuur 3-10a zijn alle resultaten van 2 Рд
;
c02~ n i v e a u' s gerang­
schikt volgens de katnummers. In figuur 3-10b zijn alleen de resultaten 
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verkregen bij de hoge Рд QQ7 niveau'S afgebeeld en gerangschikt in volgorde 
naar het verschil tussen de veranderingen tijdens de occlusies en na vago-
tomie. 
The effects of occlusions and vagotomy (NX0) on T^ and T
e
. The columns re­
present the changes in T-i and T
e
 with respect to the values of ϊγ and T
e 
during normal unrestricted breaths, with a comparable chemical drive. In 
figure 3-10a all results are presented and ordered to cat nuirber. In figure 
3-10b only the results obtained in steady state experiments with a P¿ QQ. 
of 7.5 kPa are shown and ordered to the difference between the effects of 
occlusions and of vagotomy on T. and Τ . 
vagotomie. De inspiratietijd tijdens occlusies (geen fasische afferente 
vagusaktiviteit) is vaak - in 22 van de 32 experimenten - significant langer 
dan na vagotomie (totaal geen afferente vagusaktiviteit). Slechts in 5 van 
de 32 experimenten wordt tijdens occlusies een significant kortere Τ gevon­
den dan na vagotomie. Het tijdelijk ontbreken van de fasische vagusaktivi­
teit heeft kennelijk een grotere invloed op de off-switch-neuronen, dan de 
chronische afwezigheid van alle vagusaktiviteit. 
De gevolgen van occlusies en vagotomie op de expiratietijd zijn totaal an­
ders. Occlusies doen de Τ in 22 van de 32 experimenten toenemen, echter in 
veel geringere mate, dan gevonden wordt voor de inspiratietijden. De expira­
tietijden veranderen niet significant tijdens occlusies in 5 experimenten 
en in 5 andere experimenten worden de expiratietijden zelfs korter tijdens 
occlusies. Na vagotomie zijn de expiratietijden altijd toegenomen. De expi­
ratieduur tijdens occlusies zijn slechts in 3 experimenten groter dan na 
vagotomie. In 6 experimenten is er geen significant verschil tussen beide 
expiratietijden aan te tonen. De afwezigheid van fasische vagusaktiviteit 
heeft kennelijk een geringe invloed op de expiratietijd, terwijl de tonische 
vagusaktiviteit daar duidelijk meer invloed op heeft. 
Gemiddeld over alle katten zijn de resultaten als volgt: 
T. ,occl 
ι 
gemiddelde van : 2,06 + 0.20; 
Τ .norm — 
ι 
T. .NXjJ 
gemiddelde van — : 1,73+0,14; 
Τ ,norm — 
Τ ,occl 
gemiddelde van — : 1,20 + 0,05; 
Τ ,norm — 
e 
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gemiddelde van 
Τ ,ΝΧβ 
e 
Τ ,norm 
e 
1,43 + 0,06. 
3.3.4. De Invloed van P_,_ op T. en Τ tijdens occlusies of na vagotomie 
CU2 1 e 
Na de vagotomie en ook tijdens occlusies worden de inspiratie- en expiratie-
tijden niet meer bepaald door het longvolume. T, en Τ worden dan not uit-
i e 
sluitend geregeld door de centrale respiratoire aktiviteit. De chemische 
stimulus voor het ademcentrum is dan een van de belangrijkste invloeden op 
T. en Τ . De chemische stimulus is in de hieronder beschreven methode di-
1 e 
rekt gerelateerd aan de Ρ . In deze paragraaf worden daarom de resulta-
A ,C02 
ten weergegeven in grafieken, waarin de inspiratie- of expiratietijd is uit­
gezet tegen de P. _,. en wel van de ademhalingen van voor en na vagotomie en 
A,C02 
tijdens occlusies. Omdat de alvéolaire P_„ niet gemeten kan worden tijdens 
CO 2 
occlusies, is in die gevallen de P. „„ -waarde van de voorafgaande ademha-
A ,Οϋρ 
ling genomen, als beste benadering van de werkelijke P, __ -waarde tijdens 
A,CU2 
occlusie. 
b¿5 557 + normale 
ademhaLtngen 
о normale 
ademhalingen 
na vagotom« 
Figuur 3-11.Twee representatieve voorbeelden van de uit de phrenicusaktivi-
teit afgeleide inspiratietijd en de ΡΑ,ΟΟ?» voor normale ademhalingen, tij­
dens occlusies en voor normale ademhalingen na vagotomie. Deze waarden wer­
den gevonden in rebreathlng-experimenten. 
Tioo representative graphs showing the relationship between T¿ and Рд rQ^. in 
three different aonditions: unrestvieted breaths, vagal nerve intact (+}; 
oaalusions, vagal nerves intact (A) and unrestricted breaths after vagotomy 
(o). 
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Figuur 3-12. Twee representatieve voorbeelden van de relaties tussen T e en 
de Рд QQ2 voor normale ademhalingen, tijdens occlusies en voor normale adem­
halingen na vagotomie. In beide grafieken zijn de lineaire regressielijnen 
door de drie groepen punten getrokken. De helling van deze lijnen zijn ver­
meld in tabel 3-2. 
Two representative graphs showing the Т^ /Рд QQ„-relationship in different 
conditions (see figure 3-11). The slope of the linear regression lines 
drawn through the three groups of points are given in table 3-2. 
De inspiratietijden gemeten bij verschillende Ρ, „ -waarden tijdens re-
breathings zijn weergegeven in figuur 3-11: de Τ van normale ademhalingen 
met +, de Τ van ademhalingen na vagotomie met o en de Τ. van occlusies met 
A . Deze figuur laat het effekt, dat vagotomie en occlusie hebben op Τ , 
zien in 2 katten. Vagotomie veroorzaakt een parallele verschuiving van de 
puntenwolk naar de langere inspiratietijden, waarbij soms de verschuiving 
in de lage Р
л
 __ -gebieden groter is. 
A ,CÜ2 
De inspiratietijden tijdens occlusies zijn eveneens, soms zelfs sterker dan 
na vagotomie (557), verschoven naar de langere inspiratietijden. 
De expiratietijden in de drie experimentele omstandigheden zijn weergegeven 
in figuur 3-12. De expiratietijden tijdens de occlusies zijn duidelijk meer 
afhankelijk van de P. _„ dan de inspiratietijden. Sterker nog, de afhanke-
A,C02 
lijkheid van de Р. _
л
 is groter voor de expiratietijden tijdens occlusies, 
А ,002 
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Tabel 3-2. 
De hellingen van de lineaire regressielijnen door de punten van de Υχ/Τ -
relaties van normale ademhalingen, occlusies en ademhalingen na vagotomie. 
« Significant verschillend van de helling van de lijn door de normale adem­
halingen ρ < 0,01. 
The slopes of the régression Unes Lhrough the points of the Т
е
/Рд c0o~ 
relationships obtained from normal breaths (second column), from occluded 
breaths (third colwrrn) and normal breaths after vagotomy (fourth colurnn). 
The oat numbers are given in the first column. / significant difference 
(p < 0.01) 'n respect to the normal breaths is indicated by ±. 
Kat no. 
534 
535 
536 
538 
539 
540 
542 
543 
544 
545 
546 
548 
549 
552 
553 
555 
557 
559 
562 
helling 
door de 
v.d.lijn 
normale 
ademhalingen 
-0.117 
-0.330 
-0.158 
-0.124 
-0.070 
-0.109 
-0.284 
-0.123 
-0.126 
-0.115 
-0.149 
-0.090 
-0.075 
-0.077 
-0.078 
-0.153 
-0.333 
-0.180 
-0.152 
helling v.d.lijn 
door de 
occlusies 
-0.216* 
-0.452* 
-0.225* 
-0.184 
-0.602* 
-0.124 
-0.285 
0.012 
-0.096 
-0.080 
-0.065 
-0.277* 
-0.289* 
-0.127* 
-0.211* 
-0.213* 
-0.424 
-0.373* 
-0.021 
helling v.d.lijn 
door de ademhalingen 
na vagotomie 
0.102 
0.196* 
-0.1371 
-0.059 
0.050 
0.067* 
-0.164* 
0.127 
-0.272 
0.075* 
-0.106 
0.044* 
0.095 
-0.086 
0.036* 
-0.113* 
-0.110* 
-0.291 
0.091* 
dan voor de expiratietijden voor en na vagotomie. Grafieken als in figuur 
3-12 getoond, worden gevonden bij een groot aantal proefdieren (zie tabel 
3-4). 
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In een poging deze interessante resultaten objektief vast te stellen voor 
alle 19 onderzochte katten, zijn de lineaire regressielijnen door de punten-
wolk van elke experimentele situatie berekend De punten, verkregen uit on­
regelmatige ademhalingen en zuchten, zijn niet bij de berekening betrokken 
Omdat de intercepten van de lineaire regressielijnen met de Y-as sterk af­
hankelijk zijn van de grootte van de proefdieren, en verder geen informatie 
geven over de respons op CO , zijn in tabel 3-2 alleen de hellingen van de 
lineaire regressielijnen gegeven Deze helling is een maat voor de afhanke­
lijkheid van Τ van de P. „„ . 
e A,C02 
Voor 11 katten blijkt de helling van de lineaire regressielijn door de pun-
tenwolk van de occlusies significant groter te zijn dan de helling van de 
regressielijn door de puntenwolk van de normale ademhalingen. Na vagotomie 
blijkt de helling van de regressielijn vaak significant kleiner te zijn dan 
de helling van de regressielijn van de normale ademhalingen Dat betekent 
dat Τ na vagotomie vaak ongevoeliger wordt voor veranderingen in de P. __ . 
e AfC02 
3.3.5 De effekten van occlusies en vagotomie in gedecerebreerde katten 
Bij vier gedecerebreerde katten met intakte Nn vagi zijn de inspiratietijden 
tijdens occlusies ¿eer sterk verlengd. In 2 van deze katten moest de inspi-
ratiepoging tijdens de occlusie zelfs afgebroken worden door de tracheakraan 
met de hand te heropenen. Deze apneusis bij het uitvallen van de fasische 
vagusaktiviteit is dan ook de reden geweest, dat in deze katten werd afge-
zien van vagotomie. 
De relatie tussen Τ en de Ρ van één kat is getoond in figuur 3-13. 
ι A,C02 
De inspiratieduur tijdens de occlusies is daarbij in het normocapnische ge­
bied aanzienlijk langer dan in het hypercapnische gebied 
In het rechterpaneel van figuur 3-13 is de expiratietijd tegen de Ρ 
A »СО^ 
uitgezet. De expiratietijd tijdens occlusies is niet го sterk toegenomen 
ten opzichte van de Τ van de normale ademhalingen. Ook in vergelijking met 
e 
de effekten van occlusies op Τ\ zijn de veranderingen in Τ als gevolg van 
i e 
occlusies geringer In beide andere gedecerebreerde katten waarin de occlu­
sies op de normale wijze konden worden uitgevoerd, zijn de bovengenoemde 
effekten gevonden, zij het wat minder duidelijk doordat de spreiding in de 
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gemeten waarden vrij groot was. In de vierde kat konden, zelfs onder hyper-
capnische omstandigheden, geen occlusies worden uitgevoerd zonder daarmee 
lange apneustische perioden te veroorzaken. 
In de gedecerebreerde en gevagotomiseerde katten werd een volstrekt onregel-
matig adempatroon gevonden. 
+ normale 
aderrhalngen 
na deceränte 
A occUfies 
na decenbratie 
PC02 [KPA] PC02 ΓΚΡΛ] 
F-iguWP 3-13. De relatie tussen de inspiratie- en expiratietijd en de Рд C02 
van een gedecerebreerde kat. Alleen de waarden gevonden met een intakte 
N.vagus en tijdens occlusies zijn weergegeven. Let op de afwijkende schaal 
voor T. in de linker grafiek. 
Two graphs showing the relationships of T¿ and Рд CO?* and T
e
 and PA,CO η in 
a deaerehrated cat with intact vagal nerves, Oaclusion values are indicated 
by A · Note the different scale for 2V in the left graph. 
3.4. Diskussie 
In dit onderzoek naar de relatie tussen het ademteugvolume en de duur van de 
respiratoire fasen zijn deze relaties alleen weergegeven in de vorm van 
V /T - en V /T -grafieken. Andere onderzoekers hebben getracht de relatie 
te benaderen met een mathematische uitdrukking. Zo beschrijven Clark et al. 
(1972) de V /T.-relatie met een hyperbool (zie 3.1.1), maar voor de beschrij­
ving van V /T.-relaties in proefpersonen voegen zij daar nog rechtlijnige 
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vergelijkingen aan toe de z.g. range 1 en range 3 Een andere manier om 
de relatie tussen V-, Τ en Τ grafisch weer te geven met een rechte lijn 
is de T - en Τ -waarden uit te drukken in hun reciproke-waarden (Grünstem i e 
et al., 1973, Miserocchi et al., 1975), maar de mathematische benadering 
blijft daarbij even complex. Uit de hier gevonden experimentele resultaten 
(figuur 3-4) blijkt dat een eenvoudige mathematische beschrijving van de 
V /T - en V /T -relaties niet mogelijk is. 
Om toch een vergelijking tussen de resultaten van een groot aantal proef-
dieren te kunnen maken zou men de V_-, Τ - en Τ -waarden moeten uitdrukken 
T i e 
in een percentage van de rustwaarde. Het is echter niet goed mogelijk een 
waarde te bepalen die als controle- of rustwaarde kan worden beschouwd. 
Ook de indeling in groepen, zoals in dit onderzoek is gebeurd houdt een 
zekere subjektiviteit in, maar hiermee wordt in ieder geval een overzichte­
lijke vergelijking van de essentiële karakteristieken van de V /T - en 
V_/T -relaties mogelijk gemaakt. 
Τ e 
3.4 1. De
 т
/ Т - en V
m
/T -relaties 
Τ i Γ e 
De inspiratieduur blijkt in het merendeel van de hier beschreven experimen­
ten niet systematisch beïnvloed te worden door het ademteugvolume. Punten-
wolken in V /T -grafieken, waarvan de rechte lijn die alle punten zo dicht 
mogelijk benadert vrijwel vertikaal loopt, zoals hier veel gevonden zijn, 
zijn door Clark en zijn medewerkers alleen gezien in met urethaan verdoofde 
katten, die een polypnoisch adempatroon hadden (hijgen) In ongenarcoti-
seerde katten vindt Gautier (1976) eveneens dergelijke puntenwolken in de 
V /T - èn in de V /T -grafieken Deze relaties worden bij dezelfde katten 
onder een pentobarbital-narcose hyperbolisch. d'Angelo et al (1975a) von-
den onder experimentele omstandigheden, waarbij het eindexpiratoire long-
volume (FRC) werd verhoogd door de proefdieren te beademen met een posi-
tieve druk, een meer vertikaal en lineair verloop in de V /T -relaties in 
vergelijking met de V /T -relaties gemeten onder normale omstandigheden. 
De V_/T -relaties daarentegen kregen bij een verhoogd FRC juist een meer 
Τ e 
hyperbolisch karakter. Kelsen et al. (1977) vonden dit effekt ook bij hon­
den. Zij zagen echter geen verschil in de V /T -relaties wanneer het FRC 
veranderd werd. 
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Een verhoogd FRC zou dus de oorzaak kunnen zijn van de gevonden vertikaal-
gerichte puntenwolken in de V_/T -grafieken en de meer hyperbolische V
m
/T -
Γ i T e 
grafieken. Anderzijds kan de soort en diepte van de narcose ook de oorzaak 
zijn van dergelijke puntenwolken in beide grafieken. 
Het FRC-niveau wordt gedeeltelijk bepaald door de elastische eigenschappen 
van de thoraxwand. Pathologische ademspierslapte doet het FRC-niveau dalen 
(Gibson et al., 1977). Een verhoogde spierspanning in de ademhalingsspieren 
zal het FRC-niveau doen stijgen. Deze veronderstelling wordt nog versterkt 
door het feit dat toediening van de spierverslapper benzoctamine, de V /T.-
en V /T -grafieken op dezelfde manier beïnvloedt als een verlaging van het 
FRC-niveau dat doet (zie figuur 3-7). De vorm van de V /T - en V /T -
relaties gevonden in de hier beschreven experimenten is daarom mogelijk het 
gevolg van een hoge tonische spanning in de ademhalingsmusculatuur onder de 
uitgangsomstandigheden. De geringe diepte van de narcose kan hiervan een 
oorzaak zijn. 
Niet slapende proefdieren en proefdieren in een z.g. REM (rapid eye move-
ment)-slaap hebben vaak een oppervlakkige en onregelmatige ademhaling 
(Philipson et al., 1976 en 1977; Hathorn, 1974; Gautier, 1976). Dit adempa-
troon kan veroorzaakt worden door cerebrale invloeden op het ademcentrum. 
Het polypnoisch adempatroon gevonden door Clark et al. (1972) vindt mogelijk 
zijn verklaring in de cerebrale invloed op het adempatroon, die door de ure-
thaannarcose niet voldoende is onderdrukt. 
De hier beschreven resultaten laten zien dat het toevoegen van extra narco-
se en in het bijzonder van pentobarbital, de V /T.- en in mindere mate ook 
de V /T -relaties verschuiven naar de langere tijden en deze relaties een 
meer hyperbolisch karakter geven (zie figuur 3-5 en 3-6). Vizek et al. 
(1977) hebben bij ratten na toediening van extra doses halothane of urethaan 
ook dergelijke verschuivingen in de Vm/T -relaties gevonden. Hun oorsponke-
T e 
lijk vertikale V /T.-relaties veranderen echter in een kleine puntenwolk na 
extra toediening van anaesthetica, doordat het ademteugvolume dan niet meer 
toeneemt met een stijging in de P. _„ . In de meeste onderzoeken waarin 
A ,C02 
hyperbolische V /T.- en V /T -relaties worden gerapporteerd, is pentobarbi-
tal gebruikt (Gautier, 1976; d'Angelo et al., 1975 a en b; Bradley et al., 
1974b; Clark et al., 1972; Grunstein et al., 1973 en 1975; Miserocchi et al., 
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1975; Widdicombe et al., 1974). 
De bovengenoemde veranderingen in de V /T.- en V /Τ -relaties worden ook 
gevonden na toediening van acepromazine. Een dergelijke tranquillizer onder­
drukt de sensorische informatie naar het cerebrum en vermindert mogelijk 
daardoor ook de cerebrale invloed op de ademhaling (Ariëns, persoonlijke 
mededeling). 
Na decerebratie van niet-genarcotiseerde katten hebben de V_/T.- en V /T -
T i T e 
relaties een duidelijke negatieve helling. De langere inspiratietijden en 
expiratietijden zijn mogelijk het gevolg van het totaal ontbreken van cere-
brale invloeden. In ieder geval kan het gedecerebreerde dier niet zonder 
meer gelijkgesteld worden aan het ongenarcotiseerde dier (Tenney et al., 
1977). Bij het gedecerebreerde dier zijn weliswaar de nadelige invloeden 
van de narcotica op het regulerende systeem afwezig, maar zijn ook de nor-
maal aanwezige supra-medullaire invloeden uitgeschakeld. De verandering in 
de spiertonus als gevolg van de decerebratie hebben mogelijk ook gevolgen 
op de V /T - en V /T -relaties. Bovendien kan door oedeemvorming de normale 
aktiviteit van de hersenstam worden beïnvloed. 
3.4.2. Het effekt van occlusies en vagotomie op T. en Τ 
ι e 
De inspiratie- en expiratietijden tijdens occlusies zijn gemiddeld groter 
dan de normale inspiratie- en expiratietijden. De toename in Τ , door het 
wegvallen van de fasische afferente aktiviteit via de N. vagus, is zeer vaak 
beschreven (het ontbreken van de Breuer en Hering reflex). 
De toename in Τ is in de hier beschreven experimenten gemiddeld veel minder 
e 
en soms zelfs afwezig (zie figuur 3-10). Ook andere auteurs vinden een veel 
minder duidelijke toename in Τ : Philipson (1974) en Kelsen et al. (1977) 
e 
vinden geen verschil tussen expiratietijden van normale ademhalingen en 
occlusies; Miserocchi et al. (1975) en d'Angelo et al. (1975b) vinden een 
geringe maar significante toename van de Τ voor de occlusies. 
Vagotomie schakelt alle afferente informatie uit de longen uit. De inspira­
tietijd is na vagotomie derhalve verlengd. De inspiratietijd tijdens de 
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occlusies is merkwaardigerwijs gemiddeld significant langer dan de T. na 
vagotomie, terwijl juist het omgekeerde was te verwachten. Een mogelijke 
verklaring hiervoor is de volgende: De inspiratie wordt afgebroken op het 
moment dat de off-switch-neuronen tot ontladen worden gebracht. De off-
switch-neuronen worden gedeeltelijk geaktiveerd door een centrale aktiviteit, 
maar in hoofdzaak toch door de afferente vagusaktiviteit. Een eenmalige oc-
clusie zal de fasische component na de afferente vagusaktiviteit tijdelijk 
opheffen, waardoor de off-switch-neuronen op dat moment uitsluitend worden 
beïnvloed door de centrale aktiviteit. Na vagotomie kan, door het langdurig 
ontbreken van afferente vagusaktiviteit, de gevoeligheid van de off-switch-
neuronen voor de centrale aktiviteit zijn toegenomen, waardoor de inspira-
tietijden korter zullen zijn dan tijdens occlusies ondanks de afwezigheid 
van tonische afferente vagusaktiviteit na vagotomie. In tegenstelling met 
deze resultaten vonden Philipson (1974) en Bartoli et al. (1973) bij honden 
langere Τ -waarden na vagotomie dan tijdens occlusies. Grunstein et al. 
(1973) vonden bij katten onder pentobarbital-narcose geen verschil tussen 
de Τ -waarden bepaald onder deze beide omstandigheden. De grote verschillen 
tussen de normale inspiratieduur en de inspiratieduur tijdens occlusies in 
de hier beschreven resultaten kunnen mogelijk worden toegeschreven aan de 
lichte chloralose-urethaan-narcose. 
De expiratietijd is na vagotomie duidelijk langer geworden, zoveel zelfs 
dat deze Τ gemiddeld significant langer is dan de Τ van de occlusies. De 
e e 
expiratietijd wordt dus enigermate verkort door de fasische (occlusie), doch 
zeker door de tonische aktiviteit van de N. vagus (vagotomie in vergelijking 
met occlusie). Grunstein et al. (1973) vonden geen verschillen tussen de Τ -
waarden van occlusies en die van ademhalingen na vagotomie. Ook d'Angelo et 
al. (1975a) en Bartoli et al. (1975) vonden bij katten, honden en konijnen 
tussen deze situaties geen verschillen in de expiratietijden, maar wel von­
den zij een toename van Τ na vagotomie in vergelijking met de occlusies, 
e 
als het FRC-niveau verhoogd is door een positieve drukbeademing, respektie-
velijk een statische invlatie van de longen. De sensorische aktiviteit van 
de longreksensoren, die de expiratietijd zeker beïnvloedt (Knox, 1973), is 
gedurende het grootste deel van de expiratie afhankelijk van het FRC-niveau 
(Philipson et al., 1976). Deze auteurs vinden na het uitschakelen van alle 
vagale aktiviteit een toename in Τ . De verschillen tussen de resultaten 
e 
van dit onderzoek en die van andere auteurs kan als volgt verklaard worden: 
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Er wordt alleen een toename van Τ na vagotomie, ten opzichte van de Τ 
e e 
tijdens occlusies gevonden als in de betreffende experimentele situatie het 
FRC-nlveau zo gelegen is, dat er een zekere reksensorische tonische aktivi-
teit vanuit de longen is aan het eind van de expiratie. 
Als verondersteld wordt dat de Τ voornamelijk wordt bepaald door de toni-
e 
sehe vagusaktiviteit en deze aktiviteit niet verandert tijdens een occlusie, 
moet de toegenomen Τ tijdens de occlusies een andere oorzaak hebben. Moge-
e 
lijk is deze toegenomen Τ het gevolg van de invloed van de off-switch-
e 
neuronen op de expiratoire schakelneuronen. De sterke wederzijdse invloed, 
die deze beide neuronengroepen op elkaar zouden moeten hebben om de lineaire 
Τ /Τ -relatie van Clark et al. (1972) te verklaren, kan echter niet beves­
tigd worden met de hier gevonden resultaten, omdat de veranderingen in T. en 
Τ niet gelijk in grootte en soms zelfs tegengesteld zijn (zie figuur 3-7). 
3.4.3._Modellen 
Het verschil in de veranderingen in T. en Τ als respons op diverse stimuli, 
ι e 
dat ook is gevonden door andere onderzoekers (Bartoli et al., 1973; Grun-
stein et al., 1973; Kelsen et al., 1977; Miserocchi et al., 1976; Philipson 
et al., 1976; Remmers, 1976; Shannon et al., 1975; Widdicombe et al., 1974), 
maakt het noodzakelijk een modificatie aan te brengen in het algemeen ge­
bruikte model van de regulatie van inspiratie- en expiratieduur (vergelijk 
figuur 3-1) (Bradley et al., 1974c en 1975; von Euler, 1977). In dit model 
en ook in vergelijkbare modellen voor het respiratoire off-switch-mechanisme 
van andere auteurs (Feldman, 1976; Cohen et al., 1977) is alleen bij de in-
spiratoire off-switch-neuronen aangegeven, waardoor de effekten op de inspi­
ratietijd kunnen worden veroorzaakt. De expiratietijd wordt dan veronder­
steld in een lineaire relatie te staan tot de inspiratietijd of alleen af­
hankelijk te zijn van een konstante centrale invloed. 
In figuur 3-14 is een model gegeven waarin de duur van Τ en Τ afzonderlijk 
kunnen worden geregeld. Het model voldoet kwalitatief aan de resultaten, ver­
kregen in dit onderzoek. De twee neuronengroepen, die de inspiratie- en ex­
piratietijd bepalen, zijn aangeduid met off-switch-neuronen, respektievelijk 
expiratoire schakelneuronen. In de groep schakelneuronen daaronder worden 
de output-signalen van deze beide neuronengroepen vergeleken en het resul-
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suprascdullaire en 
corticale cffokten 
^SC ancsthesie en 
decerebratic 
facili terend 
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tonische faslsche 
afferente vagale aktlvltelt 
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otoneuronen 
Figuur 3-14. Een model voor de regeling van het adempatroon, gebaseerd op de 
resultaten van dit onderzoek. De inspiratieduur en de expiratieduur worden 
gedeeltelijk afzonderlijk geregeld. Een nadere toelichting wordt in de tekst 
gegeven. 
A model for the regulation of the pattern of breathing. The model is based 
on results obtained in this investigation and on findings of some other 
authors. The expiratory interneurons (upper right airóle) were facilitated 
(open arrows) by the tonic and phasic afferent activity of the vagal nerves 
and by the central chemical drive (rectangle). There is a mutual inhibition 
(filled arrows) on the expiratory intemeurons and the off switch neurons 
(upper left circle). The latter were facilitated by the phasic vagal activ-
ity, the central chemical drive, probably by the central inspiratory activity 
(CIA). The intemeurons (middle circle) are able to inhibit the inspiratory 
neurons (louer circle) in an all or nothing fashion. The effects of the 
central chemical drive are inhibited by supramedullary influences. This in-
hibition could be decreased by deepening the level of anaesthesia or by 
midcollicular decerebration. 
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taat daarvan omgezet in een "alles-of-niets" signaal. Dit signaal blokkeert 
de continue aktiviteit die vanuit het ademcentrum de inspiratoire neuronen 
stimuleert en die een direkte relatie heeft met de chemische stimulering van 
het ademcentrum. Als de groep schakelneuronen geexciteerd is kunnen de in-
spiratoire neuronen niet meer geexciteerd worden door de centrale chemische 
stimulus en zijn dan inaktief (expiratie). Het bestaan van een dergelijke 
blokkade van inputsignalen in de regeling van de ademhaling is eerder ver-
ondersteld (Hildebrandt, 1977). De beïnvloeding van de off-switch-neuronen 
door een signaal rechtstreeks afkomstig van de inspiratoire neuronen, zoals 
is verondersteld door Bradley et al. (1975) en von Euler et al. (1977) is 
ook in dit model aangegeven maar is hierin slechts van secundair belang. 
Het is duidelijk dat de fasische vagusaktiviteit de off-switch-neuronen zal 
exciteren. De expiratietijd tijdens de occlusies is gemiddeld langer dan in 
de normale ademhalingen, zodat het aannemelijk is dat ook de expiratoire 
schakelneuronen worden geexciteerd door de fasische vagusaktiviteit. Het 
feit dat deze expiratietijd bovendien meer afhankelijk is van de Ρ dan 
de expiratietijden van normale ademhalingen voor en na vagotomie kan ver­
klaard worden door aan te nemen dat de tonische vagusaktiviteit toeneemt 
door de Ρ . Tijdens normale ademhalingen zou deze CC^-gevoellgheid van 
de tonische vagusaktiviteit grotendeels gemaskeerd worden door de fasische 
vagusaktiviteit. Na vagotomie is de P. _„ -invloed op de Τ -waarden verdwe-
A,Ç02 e 
nen. Of er inderdaad een toename in de afferente aktiviteit van de N. vagus 
is met een toename in de Ρ kan hier niet bevestigd worden. Tot op heden 
A, CO 2 
zijn er geen duidelijke aanwijzingen gevonden voor de aanwezigheid van in-
trapulmonaire C02-sensoren, die afferente vezels in de N. vagus hebben, al­
hoewel hierover in de laatste tijd veel diskussie gaande is (Bartlett, 1976c; 
Guz, 1977; Kunz et al., 1976; Bradley et al., 1976). 
De tonische vagusaktiviteit heeft een exciterende invloed op de expiratoire 
schakelneuronen en geen effekt op de off-switch-neuronen. 
Tussen beide groepen schakelneuronen bestaat hoogst waarschijnlijk een reci-
proke inhibitie zoals ook door de andere auteurs wordt aangegeven. Hierdoor 
blijft de mogelijkheid voor een respiratoir ritme bestaan, ook wanneer een 
vagale en/of centrale supramedullaire input ontbreekt. 
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De invloed van de centrale chemische stimulus (in deze experimenten Ρ ) 
beïnvloedt in dit model op drie manieren de inspiratie- en expiratieduur 
1. Een direkte excitatoire invloed op de inspiratoire neuronen (Fig.3-14 
links). Deze invloed is tevens verantwoordelijk voor de grootte van het 
phrenicussignaal (het afgeleide ademteugvolume). 
2. Een excitatoire invloed op de off-switch-neuronen. Deze invloed kan onder-
drukt c.q. gemaskeerd worden door verschillende stimuli van cerebrale her-
komst . 
3. Een excitatoire invloed op de expiratoire schakelneuronen. 
De stimuli van cerebrale herkomst kunnen worden verminderd door diepere nar-
cose of worden uitgeschakeld door decerebratie. De invloed van de chemische 
stimulus kan daardoor bij lichte narcose een grotere invloed hebben op de ex-
piratoire schakelneuronen, dan op de off-switch-neuronen, terwijl bij een 
diepere narcose deze invloeden omgekeerd kunnen zijn. 
3.4.4. Conclusies 
Deze resultaten en de vergelijking daarvan met de hypotheses in het model van 
Fig.3-14 samengevat, geven de volgende conclusies 
1. De inspiratietijd en expiratietijd worden gedeeltelijk onafhankelijk beïn-
vloed door de vagusaktiviteit, 
2. De expiratietijd is sterk afhankelijk van de tonische vagusaktiviteit en 
heeft daardoor een duidelijke relatie met het FRC-niveau; 
3. De inspiratietijd is afhankelijk van de fasische vagusaktiviteit op een 
"alles-of-niets" wijze. De snelheid en de toename van de fasische vagus-
aktiviteit tijdens de inspiratie heeft vrijwel geen invloed op de inspi-
ratietijd, 
4. De centrale interaktie tussen T. en Τ komt slechts tot uiting in de toe-
i e 
name van Τ tijdens occlusies. Een toename die dan nl. niet door een ver-
e 
anderde vagale aktiviteit veroorzaakt kan zijn, 
5. De invloed van de chemische ademstimulus op de bepaling van Τ is gerin­
ger dan op de bepaling van de expiratieduur, 
6. De invloed van de chemische ademstimulus wordt verminderd en gemaskeerd 
door cerebrale invloeden. De C02-invloed is daardoor groter bij diepere 
narcose of na decerebratie. 
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4. Onderzoek naar de invloed van de afferente aktiviteit van de N.phrenicus 
op het adempatroon. 
De mechanosensoren in het diafragma zijn voor het grootste deel pees-
sensoren. Alleen aan de dorsale zijde zijn enkele spierspoeltjes ge-
vonden Peessensoren hebben een hogere drempelwaarde voor rek dan de 
spierspoeltjes. net is daarom voor het verkrijgen van een toename in 
de afferente phrenicusaktiviteit nodig liet diafragma aanzienlijk te 
rekken. Met een draad door de oesophagus van het proefdier verbonden 
met het centrum tendineum van het diafragma kan de spier kunstmatig 
gerekt worden met gewichten of een andere externe trekkracht. De 
efferente phrenicusaktiviteit wordt niet beïnvloed door een op deze 
wijze verkregen toename in de afferente phrenicusaktiviteit. Deze 
toename heeft soms wel een exitatie van expiratoire intercostaal-
spieren tot gevolg ben dergelijke exitatie kan echter ook het 
gevolg zijn van rek van deze expiratoire intercostaalspieren zelf 
(load compensating reflex). Middels elektrische stimulatie van de 
proximale uiteinden van de Nn.phrenici is het mogelijk een kunst-
matige afferente aktiviteit te veroorzaken De grootte van deze 
afferente aktiviteit wordt bepaald door de pnkkelstroom. Sterke 
stimuli veroorzaken tijdens de inspiratie een tijdelijke onder-
drukking van de gasflow. Deze gasflowveranderingen worden niet 
veroorzaakt door veranderingen in de aktiviteit van de onderzochte 
ademhalingsspieren, maar zijn mogelijk het gevolg van een kort-
durende luchtwegvernauwing Dit kan aannemelijk worden gemaakt 
door de mogelijke gevolgen van een stimulatie te simuleren in een 
sterk vereenvoudigd model van de mechanische eigenschappen van 
het longen-thorax-systeem. 
The meananoveoeptors гп the diaphragm ave Golgi- tendon organs. Gnlj 
ъп the dorsal part of the diaphragm some rruscle oVbndles ъъЪЪ Ъе 
found. Golgi vendon organs nave a nuan НгдПег thresnoíd for stretch 
tha^ musale spindles. The afferent respons in the phrenic nerve to 
stretch and loading is therefore ТРЛСН smaller than this respons 
in afferent fibres of intercostal nerves. In ordey to investigate 
the effects on tne breathing pattern of changes of the afferent 
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phrenia aativitj, the diaphragm must, be stimulated bj considerable 
forces. Tnese /orees were applied bj means of a thread through ir>e 
oesophagus attached to the central tendineous part of the diaphragm. 
No reflex response to these stimvli aovld be demonstrated in the 
efferent phrenic nerve activity. In a few cases an excitation of 
expiratory intercostal muscles was seen, when these nechanical 
stimuli were applied. Ine latter could also be a result of the 
load compensating reflex of the expiratory intercostal muscles 
themselves. Anotner method for anangmg the afferent pnrenic activ-
ity is direct electrical stimulation of the proximal parts of this 
verve. Stimulations with small trains of electric pulses in the 
beginning of the inspiration causes a transient suppression of the 
tracheal gasflow. .¡o changes in intercostal or dtaphragmic muscle 
activity геаропьіЬІе for this suppression could be found. Vrom a 
model approacn iz could be made plausible that the found suppres­
sion of the gasflow is a result of a transient airway constriction. 
De afferente aktiviteit afkomstig van het diafragma is gering, zeker tijdens 
normale ademhalingsbewegingen. Door extra mechanische stimulatie (zie 2.3.3) 
wordt deze aktiviteit nauwelijks groter. Deze geringe en weinig variabele 
aktiviteit vanuit het diafragma blijkt geen of slechts een zeer geringe in­
vloed op de ademhalingsspieren en het adempatroon te hebûen. In slechts één 
publikatie (Decima et al., 1967) wordt melding gemaakt van een respons in 
externe intercostaalspieraktivitelt op een plotselinge verhoging van de 
afferente aktiviteit in de N.phremcus door deze elektrisch te prikkelen. 
Dit resultaat werd verkregen in gedecerebreerde katten, waarvan het rugge-
merg waar doorgesneden ter hoogte van het eerste cervicale segment. De be-
schreven reaktie moet dus een spinale reflex zijn geweest. Andere publika-
ties suggereren slechts een geringe invloed van afferente phrenicusaktivi-
teit op ademhalingsspieren, of tonen tegenstrijdige resultaten op vergrote 
afferente aktiviteit in de N.phrenicus. Elektrische stimulering van het 
proximale eind van één N.phrenicus geeft een hyperpolarisatie en remming 
van de contralaterale phrenicusmotoneuronen (Gill et al., 1963 a en b). 
Het ontbreken van afferente signalen vanuit één N.phrenicus (na sektie) zou 
volgens Kocherga et al. (1972) de contralaterale efferente aktiviteit ver-
hogen. Na uitschakeling van de invloed van de N. vagus zou een verhoogde 
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luchtwegweerstand (Cuénod, 1961) of een kleine inflatie (Glebovskn et al., 
1962) de diafragma-aktiviteit gemeten aan het EMG vergroten. Deze auteurs 
vinden in beide situaties een vergrote afferen+t aktiviteit in de N.phreni-
cus. De resultaten kunnen echter ook het gevolg zijn van een veranderde ak-
tiviteit vanuit de intercostaalspieren. 
De afferente aktiviteit in de N.phrenicus kan ook vergroot worden door een 
inspiratie te verhinderen door de trachea af te sluiten. Op deze wijze vonden 
Corda et al. (1965a), na vagotomie, wel een duidelijke toename van de akti-
viteit in de dorsale wortels van de N.phrenicus, maar geen toename in de 
efferente aktiviteit van de N.phrenicus. Camporesi et al. (1971) concluderen 
dat rek van het diafragma wel invloed kan hebben op de inspiratoire aktivi-
teit van de intercostaalspieren, maar dat deze beïnvloeding niet via affe-
rente banen in de N.phrenicus tot stand komt. Het doorknippen van beide Nn. 
phrenici veranderde namelijk niets aan de reaktie m de externe intercos-
taalspieren. Latere onderzoeken hebben nooit een beïnvloeding van de adem-
halingsspieren of van het adempatroon door de afferente phrenicusaktiviteit 
kunnen aantonen, zodat op zijn minst getwijfeld moet worden aan een invloed 
van deze afferente aktiviteit op het adempatroon. Het hieronder beschreven 
onderzoek heeft tot doel vast te stellen of de afferente aktiviteit van de 
H.phrenicus van invloed is op: 
- de efferente aktiviteit in de N.phrenicus, 
- de efferente aktiviteit in de intercostaalspieren en de verhouding tussen 
de aktiviteit van het diafragma en de intercostaalspieren en 
- de inspiratie- en expiratieduur en het ademteugvolume. 
4.1. De invloed van extra rek van het diafragma op de ademhalingsspieren 
Wanneer het afferente signaal van de N.phrenicus op enigerlei wijze een in-
vloed zou hebben op het ademhalingspatroon of op ademhalingsspieren, is het 
aannemelijk dat die invloed toeneemt met de mate van verandering in het 
afferente signaal. De effekten van de veranderingen in de afferente phreni-
cusaktiviteit, gevonden in andere onderzoekingen, zijn zo gering dat het 
noodzakelijk is de afferente aktiviteit in de N.phrenicus behoorlijk te ver-
anderen, wil men nog enige resultaten hiervan verwachten. Aan de andere kant 
moeten de aangebrachte variaties in het afferente signaal binnen de fyiolo-
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gische grenzen blijven wil men nog waarde kunnen hechten aan de gevonden 
resultaten. Dit in overweging nemende, is afgezien van de in 2.3.3 genoemde 
bezwaren, toch in eerste instantie gekozen voor een stimulatie van de affe-
rente vezels door een extra trekkracht op het diafragma uit te oefenen. 
Deze stimulatie van het diafragma door middel van een externe trekkracht is 
uitgevoerd bij drie katten. De dieren werden onder narcose gebracht met 
25 mg/kg chloralose en 125 mg/kg urethaan. Er werd een tracheacanule aan-
gebracht en deze canule werd verbonden met het gesloten respiratoire systeem 
(zie 3.2.3). Aan één zijde werd de N.phrenicus over een groot gebied vrijge-
prepareerd en in het midden doorgeknipt. Zowel het proximale als het distale 
eind werd ontdaan van zijn bindweefselschede en gebruikt voor de afleiding 
van respektievelijk de efferente en de afferente aktiviteit van de zenuw. 
Via een kleine incisie in de buikwand werd een rubberschijf (0 2 cm) tussen 
de lever en het diafragma gebracht. Met een holle pen door de oesophagus 
werd een draad aangebracht tussen de rubberschijf en de bek. De draad ver-
laat via een kleine perforatie de oesophagus caudaal van het diafragma en 
wordt daar met de schijf verbonden. Op deze wijze blijft de intrathoracale 
ruimte geheel gesloten. Tijdens spontane ademhaling kan de diafragmaver-
plaatsing aan de verplaatsing van de draad gemeten worden. Door een trek-
kracht op de draad uit te oefenen kan het diafragma op reproduceerbare wijze 
worden belast. Voor de resultaten van een dergelijke belasting op de affe-
rente aktiviteit zij verwezen naar 2.3.3, figuur 2-3. 
Om de invloed van de veranderingen in het longvolume, die optreden bij deze 
trekbelastingen uit te schakelen, is het noodzakelijk deze experimenten te 
doen aan gevagotomiseerde proefdieren. Allereerst werd onderzocht wat het 
effekt van diafragmastimulatie is in afwezigheid van spontane ademspierbe-
wegingen. Door spontaan ademende proefdieren te beademen met een hoge pomp-
frekwentie en een groot slagvolume (kunstmatige hyperventilatie) werd een 
tijdelijke ademstilstand (apneu) opgewekt, als gevolg van een hierdoor sterk 
gedaalde Ρ _
л
 . Tijdens deze apneu is er geen neuroraotorische aktiviteit 
a,C02 
vanuit het ademcentrum meer, terwijl de spinale reflexaktiviteit niet onder­
drukt behoeft te zijn. 
4-4 
4.1.1. Beïnvloeding van de efferente aktiviteit in de N.phrenicus door rek 
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Figuur 4-1. Een registratie van het gasflowsignaal, de Рд QQ? van het gea­
demde gasmengsel en de efferente phrenicusaktiviteit. In het eerste deel 
van de registratie wordt het proefdier gehyperventileerd. In de daaropvol­
gende periode van apneu wordt een trekkracht op het diafragma uitgeoefend 
aangegeven met balkjes. Spoedig daarna wordt het phrenicussignaal weer peri­
odisch als gevolg van de toenemende chemische stimulering. In het laatste 
deel van de registratie ademt het proefdier spontaan. 
A recording of the traaheal gasflow (upper trace) у the t'A,CO η 0f the respired 
gas, and the integrated efferent activity of the phrenic nerve (lower trace). 
In the first part of the recordings the animal is hyperventilated. In vhe 
following apnoeic period the central part of the diaphragm is pulled in 
cranial direction by an external force (bars). After the period of apnoe the 
animal resumes a spontaneous breathing pattern. 
In figuur 4-1 is het resultaat van stimulatie tijdens een experimentele ap-
neuperiode getoond. Door middel van kunstmatige hyperventilatie (zie gasflow­
signaal) werd de P. tot een dusdanig laag peil gebracht dat de efferente 
A
 t CO? 
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aktiviteit in de N.phrenicus geen periodische aktiviteit met de ademhaling 
meer vertoonde. Dan wordt de pomp stilgezet en werd er een trekkracht op het 
diafragma uitgeoefend (aangegeven met balkjes). De plotselinge vergroting 
van de afferente aktiviteit als gevolg van deze trekkracht bereikt het rug-
gemerg via de contralaterale (intakte) N.phrenicus. In het onderste regis-
tratiespoor is te zien dat een toegenomen afferente aktiviteit door rekking 
van het diafragma geen reflexmatige vergroting van de efferente aktiviteit 
tot gevolg heeft. De efferente aktiviteit in de N.phrenicus neemt na het 
stilzetten van de pomp langzaam toe zonder een ritme te vertonen. Mogelijk 
is dit een gevolg van een continu toenemende centrale respiratoire aktivi-
teit door het toenemen van de P, __ . De toename in deze efferente aktivi-
A,C02 
teit lijkt tijdens de laatste diafragmastimulatie tijdelijk onderdrukt te 
worden. Dat zou veroorzaakt kunnen worden door een inhiberende werking van 
de afferente aktiviteit van de N.phrenicus of vanuit de caudaal gelegen in-
tercostaalruimten op de phrenicusmotoneuronen. Korte tijd na deze stimule-
ring krijgt de efferente phrenicusaktiviteit weer zijn periodisch karakter. 
4.1.2. Beinvloedingvan de_intercostaalspieraktiviteit door rek. 
Een vergrote trekkracht op het diafragma zal ook zijn invloed hebben op de 
spanning in de intercostaalspieren gelegen in de meest caudale intercostaal-
ruimten. Met behulp van de hier beschreven diafragmastimulatie wordt het dia-
fragma in een extreme expiratiestand gebracht. Het is zonder nauwkeurige 
morfologische metingen niet vast te stellen op welke wijze de caudaalgelegen 
intercostaalspieren gerekt worden door de diafragmarekking. De inspiratoire 
intercostaalspieren zullen waarschijnlijk uitgerekt worden, maar mogelijk 
worden ook de expiratoire intercostaalspieren gerekt, omdat het hier gaat om 
een opgedrongen passieve beweging. Duidelijk is in ieder geval dat door deze 
rekking de caudaalgelegen intercostaalspieren mechanisch geprikkeld worden. 
Om de invloed van deze mechanische stimulatie te onderzoeken wordt het dia-
fragma belast in proefdieren, waarin zowel beide Nn.vagi als Nn.phremci 
zijn doorgeknipt. 
In 2 van de 3 op deze wijze onderzochte katten konden geen veranderingen in 
de efferente phrenicusaktiviteit als gevolg van een diafragmarekking worden 
aangetoond. Van de derde kat, waarbij tevens het EMG van de 10e intercostaal-
ruimte werd afgeleid, geeft figuur 4-2 een interessant beeld. De eerste rek-
king van het diafragma tijdens de apneu na hyperventilatie geeft een geringe 
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Figuur 4-2, De registratie van de effekten in de aktiviteit van de (expira-
toire) intercostaalspieren, wanneer een trekkracht wordt uitgeoefend op het 
diafragma (balkjes) van gevagotomiseerde katten. De registratie is gemaakt 
in een periode van apneu na een kunstmatige hyperventilatie. Aan het einde 
van de getoonde registratie wordt het proefdier opnieuw beademd (gasflow-
signaal), terwijl dan ook de periodische aktiviteit in het efferente phreni-
cussignaal weer verschijnt. 
Reaordinge of the tracheal gaeflow (upper trace), EMG-aotivity in the lúth 
intercostal space '2nd trace), efferent and afferent activity of the phrenic 
nerve (lower traces). The recordings were made in a period of apnoe after an 
artificial hyperventilation in vagotomized cats. The bars indicate the 
moments the central part of the diaphragm was pulled in cranial direction 
by external forces. Only during the absence of inspiratory activity a re-
spons to the applied forces in the intercostal EMG-activity is seen. 
verandering in het afferente phrenicussignaal, maar heeft geen effekt op het 
efferente phrenicussignaal. Te oordelen naar de registratie van het EMG wordt 
de intercostaalmusculatuur wel geaktiveerd door deze rekking. De tweede rek-
king laat eveneens een geringe verandering in het afferente phrenicussignaal 
zien, maar het is niet vast te stellen of er enige invloed op het efferente 
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phrenicussignaal aanwezig is, omdat de spontane aktiviteit in de efferente 
phrenicusvezels weer is teruggekeerd. Merkwaardig is dat deze tweede rekking 
geen effekt heeft op de aktiviteit van de intercostaalspieren. De derde rek-
king veroorzaakt weer wel een aktivering van de intercostaalspieren, maar 
dit valt samen met een expiratoire pauze in de efferente phrenicusaktiviteit. 
De indruk wordt dus gewekt dat de centrale inspiratoire aktiviteit - kenbaar 
aan de efferente phrenicusaktiviteit - de aktivering van deze (expiratoire) 
intercostaalspieren onderdrukt. Door Sears et al. (1977) is een dergelijke 
beïnvloeding van de thoracale inspiratoire en expiratoire motoneuronen door 
de centrale respiratoire aktiviteit, ook bij geringe chemische stimulering, 
al eerder waargenomen. 
4.2. Elektrische stimulering van het proximale eind van de N.phremcus 
Om de specifieke invloed van de afferente aktiviteit van het diafragma al-
leen te bestuderen, moet een methode gebruikt worden, waarbij geen andere 
afferente vezels geprikkeld worden dan die in de N.phremcus. Dit kan be-
reikt worden door de proximale uiteinden van één of beide doorgeknipte Nn. 
phrenici elektrisch te stimuleren. De elektrische stimulatie wordt meestal 
(en ook hier) toegepast met behulp van een bipolaire niet-polariserende 
prikkelelektrode. De aangeboden elektrische spanningsveranderingen (meestal 
rechthoekige pulsen van korte duur) kunnen de zenuwvezelmembranen depolan-
seren en daardoor aktiepotentialen genereren in de zenuwvezels. Het ont-
staan van een aktiepotentiaal in een zenuwvezel in antwoord op een elektri-
sche prikkel is afhankelijk van de dikte van de zenuwvezel en de ligging van 
de vezel ten opzichte van de prikkelelektroden. Bij een zwakke elektrische 
prikkeling zullen alleen in de dikke (afferente) vezels in de nabijheid van 
de elektroden, aktiepotentialen ontstaan. Bij een sterke elektrische prikke-
ling zullen in alle vezels tegelijk aktiepotentialen ontstaan. Het is duide-
lijk dat zwakke en sterke elektrische stimulering van de N.phrenicus een 
totaal ander vuurpatroon in de afferente vezels zullen veroorzaken, dan 
zwakke en sterke mechanische prikkeling van het diafragma. Het is niet na 
te gaan hoe bij elektrische stimulatie het vuurpatroon in de afferente ve-
zels in het centrale zenuwstelsel vertaald zal worden. De reaktie van het 
centrale zenuwstelsel op een dergelijke stimulering laat zich daardoor niet 
eenvoudig interpreteren. 
4-8 
4.2.1. Methodieken 
Elektrische stimulatie van het proximale eind van de N.phrenicus werd toege-
past op in totaal dertien katten. Deze katten werden op de reeds eerder be-
schreven wijze (1.4.1) onder narcose gebracht en aangesloten op het respira-
toire circuit. 
Beide Nn.phremci werden in de hals vrijgeprepareerd, doorgeknipt en aan de 
proximale zijde van hun bindweefselschede ontdaan. De proximale zenuwuit-
einden werden op bipolaire met-polariserende platina-elektroden gelegd. 
De elektroden en de zenuw werden ter plekke geïsoleerd van het weefsel door 
o 
warme (38 C) paraffine-olie. 
De elektrische stimulus werd gegenereerd met een "trigger"-bare stimulator 
(Grass, S88). In alle experimenten werd gestimuleerd met reeksen van blok-
pulsen. De duur van de totale reeks lag dan tussen 100 en 400 ms, de duur 
van de puls zelf tussen de 0,2 en 1 ms en de pulsfrekwentie in deze reeksen 
was ingesteld op 10 tot 30 pulsen per sekonde. Om de polarisatie aan de elek-
troden zoveel mogelijk te voorkomen moet het netto ladingstransport zo klein 
mogelijk blijven. Daartoe werden bifasische pulsen gebruikt met behulp van 
tussenschakeling van een stimulus-isolatie-eenheid (Grass, SIU5). Met deze 
eenheid is het mogelijk de stimuluspulsen zwevend te maken, dat wil zeggen 
niet meer gebonden aan een vaste referentiespanning (aarde). Doordat de pul-
sen zwevend zijn, zal er bij stimulatie geen stroom lopen tussen de stimulus-
elektroden en eventuele afleidelektroden, die nl. wel, zij het via een hoge 
weerstand, verbonden zijn met de referentiespanning. Bij een elektrische 
stimulering is de stroomdichtheid en niet de spanning bepalend voor de de-
polarisatie van de zenuwvezels. Door tussenschakeling van een zg. konstante-
stroom-eenheid (Grass, CCU5) kan de spanningsbron van de stimulator worden 
veranderd in een stroombron. De stimulatieketen ziet er dan als volgt uit: 
Stimulator - stimulatie-isolatie-eenheid - konstante-stroom-eenheid -
bipolaire Stimuluselektroden - zenuwvezels. 
Het moment in de ademcyclus, waarop de elektrische prikkel wordt aangeboden 
kan ook van invloed zijn op het resultaat. In spontaan ademende katten wordt 
de grootste afferente aktiviteit in de intakte N.phrenicus waargenomen in 
de inspiratieperiode (Duron, 1971; Glebovskii, 1962). Wil men de natuurlijke 
situatie nabootsen, dan moet de prikkeling plaats vinden in de inspiratie-
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periode. 
De stimulatie kan automatisch worden gestart ("getriggerd") op een in te 
stellen moment in de ademcyclus, dat bepaald wordt door de gasflow en is 
daardoor direkt gerelateerd aan de ademhalingsbeweging. Zowel EMG's In één 
of meer intercostaalruiraten, als het gasflowsignaal worden geregistreerd 
(zie 1.3.2 en 1.2.3) vóór, tijdens en na de stimulatie. Tevens werd de oeso-
phagusdruk in de meeste experimenten gemeten, om eventuele veranderingen in 
de luchtwegweerstand en in de compliance van de thoraxwand te kunnen bepalen. 
4.2^2. Effekten van_de elektrische stimulatie van de N.phremcus 
Alleen een stimulatie in de eerste helft van de inspiratoire periode geeft 
een reaktie in het adempatroon. Ook stimulering met pulsen van hogere stroom-
2 
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Figuur 4-0. Effekten van elektrische stimulering van het proximale einde van 
de N.phremcus. De momenten van prikkeling zijn aangegeven met blokjes in 
het midden van de figuur. Het onderste registratiespoor toont het bewerkte 
EMG-signaal (zie tekst). 
The effects of the application of electriaal pulse trails to the afferent 
fibres in the phremc nerve. Effects are S'IOJ« гп the gasflow signal (upper 
traje/ and in the spirometer signal, (2nd trace), ¡lo effects could be de-
nonstrated in the original E"'G-activity of the 3th intercostal space nor in 
the same CMG-sig^al after it was filtered and transformed to urifo^n pulses 
1
'lower tracesj. 
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sterkten in andere perioden van de ademhalingscyclus gaven geen reakties op 
het adempatroon. 
Tijdens en kort na het toedienen van een pulstrein in de eerste helft van 
de inspiratieperiode worden in de registraties van de ademgasbewegingen on-
regelmatigheden waargenomen. De inspiratoire gasflow vermindert plotseling 
voor de duur van de stimulus. Ook het spirometersignaal toont een tijdelijke 
vermindering van de volumetoename (figuur 4-3). De vermindering m de inspi-
ratoire gasflow kan veroorzaakt worden door een reflexmatige inhibitie van 
de inspiratiespieren of een reflexmatige excitatie van de expiratiespieren. 
In EMG's gemaakt in zowel de craniaal- (3e en 4e) als de caudaal-gelegen 
(8e t/m 11e) intercostaalruimten werden echter nooit duidelijke responsen 
gevonden op de stimulatie. In figuur 4-3 is zowel het onbewerkte EMG van de 
3e intercostaalruimte, als het EMG-signaal na een bewerking (filtreren, ver-
sterken en spanningspieken boven een bepaald niveau omzetten in standaard-
pulsen) weergegeven in respektievelijk het derde en vierde registratiespoor. 
In het onbewerkte EMG is zeker geen respons terug te vinden op de stimuli. 
Door de genoemde bewerking wordt het inspiratoire karakter van het EMG ver-
duidelijkt, maar ook na bewerking is geen vermindering in de inspiratoire 
aktiviteit als respons op de stimuli te vinden. Deze en de ook eerder ge-
noemde EMG's werden gemaakt in het laterale deel van de intercostaalruimten. 
De mogelijkheid bestaat dat er wel een effekt is in andere delen van de 
intercostaalruimten. Het is echter onwaarschijnlijk dat deze andere gedeel-
ten van de mtercostaalspieren in staat zouden zijn een kracht te ontwikke-
len, die de inspiratoire gasflow zo sterk beïnvloedt als bij stimulatie ge-
registreerd wordt, zonder dat de aktiviteit daarvan wordt waargenomen in de 
hier afgeleide EMG-signalen. 
Wanneer slechts één N.phrenicus is doorgeknipt, kan de plotselinge vermin-
dering in de inspiratoire gasflow ook veroorzaakt worden door een korte in-
hibitie van de efferente aktiviteit in de Intakte N.phrenicus. Een derge-
lijke inhibitie is echter niet aan te tonen, omdat de elektrische prikke-
ling van het proximale phrenicusuiteinde aan één zijde, in de afleidelektro-
de waarmee de aktiviteit in de kontralaterale phrenicus wordt gemeten, een 
artefact als gevolg van overspraak veroorzaakt. In figuur 4-4 worden de 
effekten van stimuli op de gasflow getoond voor en na het doorknippen van 
de kontralaterale N.phrenicus. Het uitschakelen van ook de andere diafragma-
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Figuur 4-4. De effekten van elektrische stimulatie van de afferente phreni-
cusvezels op het gasflowsignaal en op de oesophagusdruk vóór en na het door-
knippen van de contralaterale N.phrenicus. De ligging van de oesophagus-
ballon is na het doorknippen van de contralaterale N.phrenicus wat veranderd, 
zodat beide oesophagusdrukregistraties niet kwantitatief met elkaar verge-
leken kunnen worden. 
The effeats of eleatriaal stimulation of the afferent fibres in the phrenic 
nerve on the gas flow signal (upper trace) and the oesophageal pressure 
signal (middle trace 1. The left hand registration is made after cutting the 
right phrenic nerve, the right hand registravion is made after sectioning 
both phrenic nerves. The position of the oesophageal balloon was altered 
in between these recordings, so the pressure signals give no Quantitative 
comparable results. 
helft geeft een vermindering van de maximale inspiratoire en expiratoire 
gasflow te zien, maar de responsen op elektrische stimulatie blijven gelijk. 
Het is daardoor niet aannemelijk dat de verminderde gasflow tijdens stimu-
latie wordt veroorzaakt door inhibitie van de efferente phrenicusaktiviteit. 
In figuur 4-4 is eveneens de oesophagusdruk weergegeven. De kleine schomme-
lingen in dit signaal zijn het gevolg van de hartaktie. Door deze kleine 
schommelingen is de invloed van de stimulatie op de druk in de oesophagus 
wat gemaskeerd, maar is zeker te zien in het rechter deel van figuur 4-4. 
De oesophagusdruk neemt tijdens stimulatie eerst even toe en daarna plotse-
ling af. 
De plotseling verminderde gasflow tijdens stimulatie kan de gemeenschappe-
lijke respons zijn van alle ademhalingsspieren. De bijdrage van de afzonder-
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lijke ademhalingsspieren is waarschijnlijk te klein om waar te nemen. De 
invloed van stimulatie van de afferente vezels in één of twee Nn.phrenici op 
de aktiviteit in andere ademhalingsspieren wordt tijdens normale spontane 
ademhaling mogelijk gemaskeerd door de dan aanwezige ademhalingsspieraktivi-
teit. In vier katten is daarom de centrale respiratoire aktiviteit naar de 
spinale motoneuronen uitgeschakeld door een doorsnijding van het ruggemerg 
ter hoogte van het eerste cervicale segment. De ademhalingsbewegingen worden 
hierdoor gestopt, en het proefdier wordt beademd. Op deze wijze kan een even-
tuele reflexmatige invloed van de afferente phrenicusaktiviteit op de inter-
costaalspieren onderzocht worden zonder dat de intercostaalmotoneuronen ge-
aktiveerd worden door de centrale respiratoire aktiviteit. Stimulatie van de 
afferente phrenicusvezels geeft echter in de onderzochte (de 2e, 3e, 4e, 8e, 
9e en 10e) intercostaalruimten geen reaktie. Met dit onderzoek kunnen de be-
vindingen van Decima et al. (1967) dan ook niet worden bevestigd. Uit het 
feit dat na spinale doorsnijding geen reflectoire reakties meer gevonden 
worden, moet worden aangenomen dat de verminderde inspiratoire gasflow tij-
dens stimulatie van de proximale phrenicusuiteinden veroorzaakt wordt door 
een supra-spinaal reflexmechanisme. Het feit dat de respons alleen wordt ge-
vonden in een bepaalde periode van de ademhalingscyclus duidt eveneens op 
een centrale herkomst van het reflexmechanisme. Welke ademhalingsspieren 
deze reflex uitvoeren was niet af te leiden uit de EMG-registraties van m -
tercostaalspieren, noch te bepalen door uitschakeling van een diafragmahelft. 
4.2.3. Analyse van de veranderingen in het gasflowpatroon 
Met het voorgaande is geenszins aangetoond dat de verandering in de gasflow 
veroorzaakt is door veranderingen in de aktiviteit van ademhalingsspieren. 
De mogelijkheid dat door de elektrische prikkeling er zich tijdelijke ver-
anderingen voordoen in de luchtwegweerstand, dient zeker te worden overwo-
gen. Deze mogelijkheid is onderzocht, uitgaande van een vereenvoudigd theo-
retisch model van het longen-thorax-systeem. 
Hierbij zijn de volgende aannamen gemaakt: De intrapulmonale drukveranderin-
gen als gevolg van de ademhalingsbewegingen zijn gelijk aan de oesophagus-
drukveranderingen, die gemeten worden met de oesophagusballon (P 
intrapulmo-
, = Ρ ). De intrapulmonale druk (P ,) is samengesteld uit het druk-
naal oes. pi 
verschil dat ontstaat als gevolg van de ademhalingsgasflow (q) over de lucht­
wegweerstand (R), en uit de druk die ontstaat als gevolg van de volumetoe-
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name (V - V ) gedeeld door de compliance (С) van het long-thorax-systeem. 
о 
V - V 
Ppl = * · R + Τ 
De luchtwegweerstand en de compliance worden vooralsnog verondersteld kon­
stant te zijn. De gasflow wordt bepaald door het drukverschil en heeft een 
dV 
volumeverandering tot gevolg: — = q. 
at 
Het hele longen-thorax-systeem kan dan worden samengevat met de formule: 
-^ ·
 C
 = < * — g 
naar analogie met een vergelijkbaar elektrisch circuit. De impedantie van 
dit systeem is dan: 
dP 
Ü HP 
1 q 
ЛІ 
dt 
da 
dt 
d P
 ! 
—Ei = R
 + dq С dq 
dt 
Gasflow 
(l/min)
 0 
Figuur 4-5. Een vergelijking tussen het verloop van de oesophagusdruk en het 
gasflowslgnaal van ademhalingen waarin niet en waarin wel elektrisch gesti­
muleerd werd. Deze curven geven de oesophagusdruk respektievelijk de gasflow 
over gemiddeld 10 - 20 ademhalingen weer. De ademhalingen werden gesommeerd 
en gemiddeld met behulp van een digitale computer (PDP 11/45). 
/ comparison of the signals of the traaheal gasflow and the oesophageal 
pressure in breaths Wbth an electrical stimulation of the afferent- fb^res 
-'y the phrenic nerve (right) and breaths without sjah a siirrulation (left). 
Thä curves are zhe mean of the signals of 10 to PO breaths and are draUn by 
means of a digital jo'nputer. 
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Figuur 4—6. Diagrammen van de gasflow in de trachea uitgezet tegen de oeso­
phagusdruk. Het rechter diagram is een schematische weergave van de curven 
in de linker-figuur om de effekten van de prikkeling duidelijk te kunnen 
aangeven. De curven zijn ontstaan tegen de richting van de klok in. 
The relationship between gasflow (Y-axis) and oesophageal pressure (X-axis) 
during 7 breaths without stimulation (right hand diagram, solid lines) and 
в breaths with the former described stimulation (dashed lines). The curves 
are arised in a counter cloak-wise direction. The left hand diagram shows 
the original registration. 
Bij de vergelijking van oesophagusdrukcurves vóór en tijdens de prikkeling 
van het proximale N.phrenicuseinde is er nauwelijks verschil aan te tonen, 
terwijl de bijbehorende gasflowcurves aanmerkelijk verschillen (zie figuur 
4-5). Dit kan ook worden afgelezen uit gasflow/oesophagusdrukdiagrammen 
<zie figuur 4-6). Een plotselinge afname in de gasflow zonder gelijktijdige 
verandering in de oesophagusdruk kan alleen veroorzaakt worden door een 
plotselinge toename van de luchtwegweerstand of een plotselinge afname van 
de compliance van het longen-thorax-systeem. Om een indruk te krijgen welke 
faktor de grootste rol speelt, worden in het hier beschreven model van het 
longen-thorax-systeera de mogelijke gevolgen van een elektrische prikkeling 
nagebootst. Aangenomen dat de gasflow tijdens normale ademhaling verandert 
volgens 
A sin uit, 
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Figuur 4-7. Een sinusvormige veran­
dering van de gasflow doet, althans 
berekend volgens het hier beschreven 
model, de impedante van het longen­
thorax-systeem dP 
( oes 
negatief 
dq 
tangensvormig veranderen. 
Using a Oery simplified model of 
the meahaniaal properties of the 
lungs-and-thorax system, a gas f Ιου 
signal of a sinus shape will result 
into changes of the impedance of the 
system with a negative tangent shape. 
Figuur 4-8. De impedantie van het 
longen-thorax-systeem verandert on­
geveer op dezelfde wijze als in 
figuur 4-7 is aangegeven, wanneer 
bij de berekening hiervan het wer­
kelijke gasflowsignaal wordt ge­
bruikt. 
Calculation of the changes in the 
impedance of the lungs-and-thorax 
system started from the actual 
measured gasflow signal gives re­
sults comparable with figure 4-7. 
dus sinusvormig, dan wordt de impedantie van het systeem: 
d P
P i С 
-f1— = ( 7— tan ωΐ + R) 
dq Αω 
De impedantie van het systeem verandert dan dus negatief tangensvormig (zie 
figuur 4-7). 
Uiteraard is een normaal adempatroon niet sinusvormig, maar wanneer bij be­
rekening in plaats van een zuivere sinus het werkelijke flowsignaal wordt 
gebruikt, vertoont de impedantie, berekend uit het sterk vereenvoudigde 
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Figuur 4-9. De invloed van elektrische stimulaties op de impedantie van het 
longen-thorax-systeem. Deze impedantieveranderingen van een aantal gesommeer­
de en gemiddelde ademhalingen, waarin tijdens inspiratie de afferente phreni-
cusvezels werden gestimuleerd, zijn getoond in het onderste paneel(c). De twee 
bovenste panelen geven de impedantieveranderingen berekend aan het beschreven 
model en uitgaande van een sinusvormige gasflow, waarin tijdens de aangegeven 
Stimulusperiode de luchtwegweerstand-component cosinusvormig werd vergroot 
(a), of waarin tijdens de Stimulusperiode de compliance-component cosinus­
vormig werd verkleind (b). 
The effects of inspiratory eleotrical stimulation of the afferent fibres in 
the phre^ia nerve on the impedanae of the lungs-and-thorax system (panel a). 
In panel a these effects are shown when, in the calculations on the simpli­
fied model:, during a short time (oar) the airway resistance component is in­
creased. In panel b are the effects skajn when the compliance component of 
the model is decreased for a short time (bar). The curve of panel с is the 
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rreai* result of 10 to 20 breaths as aaloalated oy a oomputer. Ine curve has 
vhe h^gnest reseriblame to the carve of panel a. 
model, een gelijksoortig beeld (zie figuur 4-8). Wanneer een elektrische 
prikkeling de luchtwegweerstand of de compliance zou beïnvloeden, kan dit in 
dit model gesimuleerd worden door gedurende korte tijd in de inspiratie de 
luchtwegweerstand bijvoorbeeld cosinusvormig te vergroten bij een gelijkblij-
vende compliance. De berekening aan het model geeft dan het volgende beeld 
figuur 4-9a. Een tijdelijke complianceverminderlng bij gelijkblijvende lucht-
wegweerstand is afgebeeld in figuur 4-9b. De gemiddelde impedantieverande-
ringen van 17 ademhalingscycli met een prikkeling tijdens de inspiratie zijn 
weergegeven in figuur 4-9c. De impedantieveranderingen zijn met behulp van 
het bovengenoemde model berekend uit de experimentele data. Uit de vergelij-
king van deze figuren mag gekonkludeerd worden dat mogelijk tijdens prikke-
ling een sterke vergroting van de luchtwegweerstand optreedt. Deze vergroting 
van luchtwegweerstand moet plaats vinden in het caudale deel van de trachea 
of in de grote bronchien omdat de trachea distaal van de larynx is gecanu-
leerd. De verandering in de luchtwegweerstand zal het grootste effekt hebben 
op momenten, waarin de gasflow groot is. Mogelijk kan daardoor verklaard 
worden dat alleen tijdens inspiratie een effekt van een prikkeling gevonden 
wordt. Tijdens expiratie is er slechts gedurende een zeer kort moment een 
grote gasflow, terwijl tijdens inspiratie de gasflow gedurende langere tijd 
groot is. 
Resumerend kan gezegd worden dat provokatie of stimulatie van de afferente 
aktiviteit in de N.phremcus geen duidelijke effekten op andere ademhalings-
spieren heeft. Het ademgasflowpatroon wordt echter wel (in de inspiratie) 
beïnvloed door een naar alle waarschijnlijkheid supraspinaal reflexmechanisme, 
dat een kortdurende luchtwegvernauwing opwekt. Er is echter geen sprake van 
een beïnvloeding door deze reflex van het nerveuze adempatroon, afgeleid uit 
de efferente phrenicusaktiviteit. Gekonkludeerd mag worden dat een sterke 
vergroting van de afferente aktiviteit in de N.phremcus geen direkte in-
vloed heeft op Τ , Τ of het ademteugvolume en dat de normale afferente ak-
i e 
tiviteit vanuit het diafragma waarschijnlijk geen rol speelt bij de bepaling 
van het adempatroon. 
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De invloed van de afferente aktiviteit vanuit de intercostaalspieren op 
het adempatroon 
De effekten op het adempatroon van veranderingen in de afferente ak-
tiviteit vanuit intercostaalspieren zijn gering ten opzichte van de 
vagale invloeden. Zij zijn dan ook niet waarneembaar in proefdieren 
met intakte Nn.vagi. Ook na vagotomie is het nodig de afferente ak­
tiviteit uit de intercostaalspieren zoveel mogelijk te veranderen. 
ben aantal methodieken hiervoor zijn beschreven. In dit onderzoek 
is gekozen voor een methode, waaruij gedurende een ademcyclus de 
inspiratie (en ook de expiratie) verninderd wordt door de trachea aan 
het einde van de voorafgaande expiratie af te sluiten (occlusie). 
Doordat de inspiratie-beweging onmogelijk wordt gemaakt, neemt de 
afferente aktiviteit vanuit de spierspoeltjes in de inspiratoire 
spieren sterk toe, In gevagotomiscerde katten veroorzaakte een der­
gelijke toename in de afferente aktiviteit tijdens occlusie een ver­
mindering van 5 tot 10% van het, uit de phremcusaktiviteit, afge­
leide ademteugvolume. Aangetoond kan worden dat de verminderde 
phremcusaktiviteit niet het gevolg is van veranderingen in de 
Ρ , ι' of de bloeddruk, die kunnen optreden tijdens de occlu-
а.СОг a,02 
síes. Na toediening van benzoctamine (een farmakon dat de aktivi-
teit van het γ-systeem onderdrukt) zijn de effekten van occlusies 
op de efferente phrenicubaktiviteit verminderd. Doorsnijding van de 
afferente banen vanuit het diafragma veroorzaakt geen verandering 
in de effekten van de occlusies, terwijl na doorsnijding van alle 
thoracale dorsale wortels de inhibitie van de phrenicusmotoneuronen 
tijdens de occlusies is verdwenen. Uit deze feiten kan gekonklu-
deerd worden dat de afferente aktiviteit vanuit de (in de inspira­
toire intercostaalspieren gelegen) spierspoeltjes verantwoordelijk 
is voor deze inhibitie. Merkwaardig is evenwel dat na liet door­
knippen van alleen de caudale thoracale dorsale wortels (Τ -Γ ) 
Ό LZ 
de inhibitie van de phrenicusmotoneuronen tijdens occlusies ver­
sterkt is. Dit kan verklaard worden met de veronderstelling, die 
ook door andere onderzoekers is geopperd, dat de afferente aktivi­
teit vanuit de craniale intercostaalruimten een inhiberende en de 
afferente aktiviteit vanuit de caudale intercostaalruimten een 
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faciliterende invloed heeft op de phrenicusmotoneuronen. 
The effects ση the oreathing pattern of changer, in afferent acLÎOÎty 
from intercostal muscles are verj small with regard to the effects 
of tne vagal afferent activitj. So vagotomy is necessarj to demon-
strate tne former effects. Kvcn after vagotomj it is necessarj to 
to provoke changes in the afferent activity to get clear results. 
A number of methods to obtain such cnanges are described. One of 
them is used in this research: occlusion of the trachea during in-
spiration. ine tracheal canule is occluded at the end of the pre-
ceding expiratory period and opened after one complete respiratory 
cycle. In this way the inspiratory movements are hindered, and the 
afferent activity from muscle spindles in inspiratory muscles is 
strongly increased. In vagotomized cats this increased afferent 
activity causes a decrease of 5 to 10% in the tidal volume assess-
ed from the phrenic nerve activity. This decrease of phrenic nerve 
activity during occlusions is not a result of the changes in F rn > 
a>
 2 
Ρ . or systemic bloodpressure uhich may accompany the occlusions. 
a
''
J2 Administration of benzootamine (a drug that suppresses vhe activity 
of the y-system) decreases the effects of occlusions on the phrenic 
nerve activity, and after section of all thoracic dorsal roots all 
effects are disappeared. Sectioning the afferent pathways from the 
diaphragm only, however, did not change the effects of occlusions 
on the efferent phrenic activity. 3o it is likely that the afferent 
activitj of the (external intercostal) muscle spindles is respons­
ible for the inhibition of the phrenic motoneurons during occlusions. 
It is worth noting that section of only the caudal thoracic dorsal 
roots (T„-T^
n
) does increase the effects of occlusions. Our results 
о 12 
and those of other authors (Hemmers, 1973) could be explained by the 
supposition that the afferent activity from the cranial (external) 
intercostal muscles has an inhibivory effect on the phrenic moto-
neuronSi while the afferent activity from the caudal (external) 
intercostal muscles has facilitory effects on the phrenic moto­
neurons. 
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De verschillende afferente aktiviteiten, die het adempatroon zouden kunnen 
beïnvloeden, zijn reeds in hoofdstuk 2 besproken. Om alleen de invloed van 
de afferente aktiviteit vanuit de intercoslaa]rpieren op het adempatroon te 
onderzoeken, is het noodzakelijk de afterente aktiviteit vanuit de longen 
en vanuit het diafragma uit te schakelen. 
Het is gebleken, dat de spontane afferente aktiviteit vanuit het diafragma 
geen waarneembare invloed heeft op het adempatroon, ook niet in experimen-
tele omstandigheden, waarin deze afferente aktiviteit werd geprovoceerd 
(zie 4.1). De afferente aktiviteit vanuit de longen, die via de Nn.vagi het 
centraal zenuwstelsel bereikt, heeft een zeer duidelijke invloed op het 
adempatroon (zie 3.3.3 en 3.4.2). Deze invloed is zo groot, dat hierdoor de 
effekten van veranderingen in de afferente aktiviteit vanuit de intercos-
taalspieren op het adempatroon gemaskeerd worden. Daarom is het bij dit deel 
van het onderzoek noodzakelijk op enigerlei wijze de vagale efferente akti-
viteit te onderdrukken. 
De afferente aktiviteit vanuit de intercostaalspieren wordt uitsluitend via 
de N.intercostalis externus en internus naar het ruggemerg geleid. Mogelijk 
zijn er in de meest caudale Mn.intercostales (interni) ook sensorische ve-
zels vanuit het diafragma aanwezig (Duron et al., 1969). De Nn.intercostales 
externi innerveren uitsluitend de externe intercostaalspieren. Dit zijn over 
het algemeen inspiratiespieren. De Nn.intercostales interni innerveren naast 
de interne intercostaalspieren bij de kat ook delen van de M.serratus en M. 
iliocostalis. Het gezamelijke dorsale deel van een N.intercostalis externus 
en internus bevat bovendien vezels vanuit het huidgebied van het betreffende 
segment (zie Fig.1-8). 
5.1. Stimulatie van uitsluitend de afferente aktiviteit vanuit intercostaal-
spieren 
Het is niet eenvoudig de afferente aktiviteit vanuit de intercostaalspieren 
te veranderen zonder daarmee ook de afferente aktiviteit vanuit andere sen-
soren in het longen-thorax systeem te beïnvloeden. Bovendien is het gewenst 
een onderscheid te kunnen maken tussen de afferente aktiviteit vanuit inspi-
ratoire intercostaalspieren en die vanuit expiratoire intercostaalspieren. 
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Of de werking van de externe intercostaalspieren inspirateur dan wel expira-
toir is, is afhankelijk van de plaats in de thoraxwand. Ditzelfde geldt voor 
de interne intercostaalspieren (Olbrich, niet gepubliceerde mededeling). 
5.1.1. Elektrische stimulatie_van afferente vezels in de intercostaalzenuwen 
Een manier om de afferente intercostaalaktiviteit tijdelijk te veranderen 
zonder daarbij mechanosensoren te beïnvloeden, is elektrische stimulatie van 
uitsluitend de afferente vezels in de intercostaalzenuwen. Door de anatomi-
sche scheiding in de innervatie van de interne en externe intercostaalspie-
ren is het met deze methode mogelijk de afferente aktiviteit van de externe 
en interne intercostaalspieren afzonderlijk te veranderen. Deze methode heeft 
echter nogal wat nadelen. 
Nabootsing van de natuurlijke afferente aktiviteit door middel van elektri-
sche stimulatie is feitelijk niet mogelijk (zie 2.2.6 en 4.2.1). Behalve 
dat, zijn er ook nog wat praktische problemen. Ten eerste dienen, om een zo 
natuurgetrouw mogelijke nabootsing van de normale afferente aktiviteit te 
verkrijgen, tenminste een groot aantal en zo mogelijk de Nn.intercostales 
externi (of interni) van alle intercostaalruimten gestimuleerd te worden. 
Dit brengt nogal wat technische problemen met zich mee. Ten tweede moet de 
te stimuleren zenuw doorgeknipt worden om te voorkomen dat ook de efferente 
vezels worden gestimuleerd waardoor de spieren contraheren. Dit kan hooguit 
voor een enkele intercostaalzenuw worden gedaan, zonder de ventilatie te 
beïnvloeden. Ten derde is de plaatsing van de Stimuluselektroden voor de 
proximale intercostale zenuwuiteinden ongunstig in vergelijking met de sti-
mulatie-experimenten aan de proximale phrenlcusuiteinden. In de laatstge-
noemde experimenten is een duidelijke ruimtelijke scheiding tussen de plaats 
van de Stimuluselektroden en de spier, waarvan het afferente signaal moet 
worden geïmiteerd d.m.v. stimulatie. De anatomische opbouw van de intercos-
taalspieren en -zenuwen laat een dergelijke ruimtelijke scheiding niet toe. 
Het gevolg is dat bij de stimulatie van proximale uiteinden van de N.inter-
costalis externus de lekstromen, die onvermijdelijk rondom de stimuluselek-
trode optreden, tegelijkertijd de onderliggende en naburige intercostaal-
spieren stimuleren en doen contraheren. Voornamelijk op grond van deze rede-
nen is in dit deel van het onderzoek afgezien van het gebruik van de elek-
trische stimulatie. 
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5^1.2. Uitschakeling van de afferente aktiviteit vanuit de intercostaal-
spieren 
De afferente aktiviteit in de intercostaa1ччіеіen verandert synchroon met 
de ademhaling (Eklund et al., 1964, Decima et al., 1969c; von Euler et al., 
1966, von Euler, 1973). De invloed van deze afferente aktiviteit op het 
adempatroon kan onderzocht worden door het adempatroon te bestuderen, zowel 
voor als na het uitschakelen van deze afferente aktiviteit door middel van 
doorsnijding van alle thoracale dorsale wortels. Een vergelijking van de 
adempatronen voor en na de doorsnijding toont dan de invloed van de normaal 
aanwezige spontane afferente aktiviteit vanuit de intercostaalspieren. Er 
kleeft echter ook een groot bezwaar aan deze methode Tussen beide experi­
mentele situaties mag geen ander verschil zijn dan de aan- of afwezigheid 
van intakte afferente banen naar de thoracale ruggemergsegmenten. Het is 
twijfelachtig of na de ingrijpende preparatie, die nodig is voor de sektie 
van alle dorsale wortels in het thoracale gebied, aan deze voorwaarde kan 
worden voldaan. Een vergelijking als hier beschreven is daarom niet uitge­
voerd . 
5.1.3. Mechanische stimulering van de sensoren in de intercostaalspieren 
Om de afferente aktiviteit vanuit de intercostaalspieren te veranderen, 
kunnen de in deze spieren gelegen sensoren worden gestimuleerd door rek, 
of door een extra belasting tijdens kontraktie. De methodieken die hierbij 
gebruikt kunnen worden, kunnen als volgt worden ingedeeld: 
1) In één of enkele intercostaalruimten kunnen de interne en/of externe in-
tercostaalspieren gerekt worden door van buitenaf een trekkracht op de rib-
ben uit te oefenen. Met deze methode kunnen de externe en interne intercos-
taalspieren afzonderlijk gestimuleerd worden, door de trekkracht alleen aan 
te brengen in de richting parallel aan de normale verplaatsingsrichting van 
de spieruiteinden. Remmers (1970) heeft met behulp van deze methodiek laten 
zien, dat in gevagotomiseerde katten veranderingen in de afferente inter-
costaalspieraktiviteit de inspiratoire aktiviteit in de N.phremcus kunnen 
inhiberen. 
2). Het js mogelijk de afferente aktiviteit vanuit alle of in ieder geval 
een groot aantal intercostaalruimten te veranderen door vibratie van het 
sternum en de daaraan vastgehechte ribben (Colebatch et al., 1977; Gandevia 
et al., 1976; Remmers, 1970). De vibratie zal op zich geen longvolumeveran-
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deringen teweeg brengen, want het sternum en de ribben worden hierbij slechts 
weinig verplaatst (0,5 tot 1 m m ) . De invloed die vibratie heeft op het adem-
patroon, namelijk inhibitie van de inspiratoire aktiviteit,wordt mogelijk 
ook veroorzaakt door een veranderde aktiviteit van de sensoren die niet ge-
legen zijn in intercostaalspieren, bijvoorbeeld gewrichtssensoren. 
3 ) . Inflaties en deflati-es hebben uiteraard grote invloed op het longvolume 
en zullen dus tegelijkertijd de afferente aktiviteit vanuit de longreksen-
soren en de intercostaalspieren veranderen. Om de invloeden van beide affe-
rente aktiviteiten te kunnen vergelijken is het noodzakelijk om experimenten 
uit te voeren met en zonder intakte Nn.vagi (Retnmers, 1973). 
Dat inflaties inderdaad via de afferente intercostaalspieraktiviteit een in-
vloed kunnen hebben op het adempatroon wordt getoond in figuur 5-1. Deze 
registratie toont d<ä efferente phrenicusaktiviteit, als representatief sig-
naal voor de centrale respiratoire aktiviteit en daarboven het geïntegreer-
de gasflowsignaal en het gasflowslgnaal zelf. In de betreffende situatie is 
gasflow 
(l/min) 
'spirometer' signaal 
(ml) 100 / λ A / \ / 
efferente aktiviteit 
van de N Phrencus 
Figuur 5-1. Het effekt van de beademing op de efferente phrenicusaktiviteit 
na vagotomie. Onder het gasflowsignaal is het geïntegreerde gasflowsignaal 
uitgeschreven. Dit signaal geeft de volumeveranderingen in de longen aan en 
is daarom vergelijkbaar met het spirometersignaal. Met a en b zijn de momen-
ten waarop de phrenicusaktiviteit wordt geinhibeerd, aangegeven. 
Reaordings of the tracheal gasflow (upper trace), the integrated gasflow 
signal (middle traae), and the efferent phrenic nerve activity (lower trace), 
showing the effects of inflations by means of a respirator. Inhibition of 
the phrenic nerve activity by large lung volumes are indicated by a and b. 
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het proefdier verlamd, wordt beademd, en zijn beide Nn.vagi doorgeknipt. 
Het ademcentrum krijgt dus geen informatie meer over het longvolume en het 
beademingsritme en ritme van de centrale respiratoire aktiviteit zijn vol-
ledig asynchroon. Wanneer het longvolume door inflatie een zekere grootte 
heeft bereikt tijdens een periode van inspiratoire aktiviteit, wordt deze 
aktiviteit afgebroken (a) of onderdrukt (b). Dergelijke effekten zijn in 
dit onderzoek slechts een enkele maal gevonden. Ook Remmers et al. (1973 en 
1975) zijn in staat geweest in gevagotomiseerde katten een inhibitie van de 
inspiratoire phremcusaktiviteit als gevolg van inflatie aan te tonen. 
4) De inspiratoire intercostaalspieren kunnen sterk belast worden door een 
spontane inspiratie te verhinderen d.m.v. afslwittng Van de trachea aan het 
eind van de expiratie. Door de vrijwel isometrische kontraktie van de in-
spiratiespieren en de daarmee samenhangende positieve terugkoppeling naar 
de inspiratoire motoneuronen, ontstaan er grote trekkrachten in de inspi-
ratoire intercostaalspieren. Door de afwezigheid van de normale verandering 
in het longvolume bij deze inspiratiepogingen, moet ook rekening worden ge-
houden met de veranderde patronen van de afferente vagusaktiviteit. Bij het 
gebruik van deze methode moeten daarom experimenten vóór en na vagotomie 
worden uitgevoerd. 
Van de hiergenoemde methodieken is alleen de laatste toegepast in dit onder-
zoek. Een uitgebreidere omschrijving van deze laatste methode is daarom ge-
geven in de volgende paragraaf. 
5.2. Occlusie van de trachea tijdens inspiratie als stimuleringsmethode 
De techniek van verhindering van de spontane adembewegingen wordt regelmatig 
bij bestudering van de ademhalingsregulatie door veel onderzoekers gebruikt 
(d'Angelo et al., 1975a, Dziewanowska-Kunert, 1972, Kelsen et al., 1976, 
Miserocchi et al., 1976, Remmers et al., 1975, Shannon et al., 1972). 
De effekten van occlusies op de afferente aktiviteit vanuit de intercostaal-
spieren berusten op de zg. "load compensating reflex" Als gevolg van de 
simultane prikkeling van de extrafusale en intrafusale spiervezels, door 
respektievelijk α- en >-motoneuronen, worden beide spiersystemen tot kon­
traktie gebracht. Tijdens de occlusie kunnen de inspiratoire mtercostaal-
5-7 
gasflow (l/min) О 
I I I I ι 
geïntegreerde afferente 
aktiviteit van de 
N. Vagus 
geïntegreerde efferente 
aktiviteit van de 
N. Phrenicus 
occlusie van de trachea 
5s 
Figuur 5-2. De geïntegreerde afferente aktiviteit in de N. vagus vóór, tijdens 
en na occlusie van de trachea. Beide Nn.vagi zijn doorgeknipt. De geringe 
fasische vagusaktiviteit wordt mogelijk veroorzaakt door de geringe volume-
veranderingen van de longen en luchtwegen gepaard gaande met de intrathora-
cale drukdaling tijdens de occlusie. 
Recordings of the tracheal gas flou (upper brace), the integrated afferent 
vagal activity (tniddle trace) and the integrated phrenic nerve activity 
before, during and after occlusion of the trachea in a vagotomized cat. The 
fasic vagal activity during occlusion is probably caused by changes in the 
shape of bronchi due to intrathoracic pressure changes during the occlusion 
period. 
spieren zich echter niet verkorten. De intrafusale spiervezels verkorten 
zich wel en rekken daarmee het sensorische deel van de spierspoeltjes uit. 
Dit verhoogt uiteraard de afferente aktiviteit in de Ia-vezels, 
Aan het gebruik van deze methode is echter een voorwaarde verbonden: De ver-
hindering van de spontane ademspierbewegingen veroorzaakt ook een afwijking 
van de normale afferente aktiviteit in de N.vagus (figuur 5-2). Voor de be-
studering van de invloed van de afferente aktiviteit vanuit de intercostaal-
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spieren alleen, moeten experimenten »orden uitgevoerd aan gevagotonuseerde 
proefdieren. 
5.2.1. De meting van de invloed van occlusies op het adempatroon 
Zoals in hoofdstuk 1 Is aangegeven, kan het adempatroon zowel bepaald worden 
aan de meting van de ademgasflow, als aan de nerveuze aktiviteit in diverse 
zenuwen, die ademhalingsspieren innerveren,met name de N.phrenicus. Tijdens 
de occlusies is de gasflow afwezig, waardoor het adempatroon dan alleen be-
paald kan worden aan de hand van het efferente phrenicussignaal (zie 1.4.1). 
De bepaling van de invloed van occlusies op het adempatroon is gedaan zowel 
vóór als na doorsnijding van de Nn.vagi. Om de geringe effekten die na door-
snijding van de Nn.vagi overblijven toch duidelijk te kunnen aantonen is 
voor een groot aantal experimenten de volgende procedure gevolgd: 
In steady-state situaties met verschillende P. __ - en P. „ -niveaus werd 
de trachea na negen ongehinderde ademhalingen telkens één complete ademha-
ling afgesloten. Het adempatroon van deze ademhalingen werd vergeleken met 
de andere ademhalingen tijdens de steady-state situatie. Tot de kontrole-
groep van ademhalingen behoren met: de ademhaling juist vóór de occlusie en 
de drie ademhalingen onmiddellijk na de occlusie. Van alle steady-state 
situaties werden ongeveer honderd ademhalingen op magneetband opgenomen 
(zie 3.2.5). 
De volgende signalen werden ingelezen in een computer (PDP 11/45): de gas-
flow, het efferente phrenicussignaal, een markeersignaal voor de occlusies, 
het P_„ -signaal en het P. -signaal. Daaruit werden per ademhaling de werke-
CU2 O2 
lijke ventilatie, Τ , Τ en V
m
, de eindexpiratoire P_„ en Р
л
 en de afge-
1 e Τ C02 02 
leide ventilatie, Τ , Τ en V_ berekend. Op de waarden voor de ventilatie i e г 
afgeleid uit de efferente phrenicusaktiviteit werd dan nog een statistische 
berekening toegepast: Van de 100 ademhalingen werden de waarden van de tien 
occlusies, van de tien ademhalingen vóór elke occlusie, van de tien maal 
drie ademhalingen na elke occlusie, en van de overblijvende kontrole-ademha-
lingen gemiddeld. De verschillen tussen de gemiddelde waarden werden getoetst 
op hun signifikantie met de Student t-toets. Een dergelijke procedure vond 
in sommige gevallen ook plaats voor rebreathing-experimenten. 
De waarden van alle ademhalingen in de ingelezen opnames werden op magneti-
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Tabel 5-1. 
Eind-expiratoire Pço?-waarden gemeten tijdens ongehinderde ademhalingen in 
de eerstvolgende ademcyclus na een occlusie. De metingen van experimenten 
na vagotomie zijn aangegeven met s. 
End expiratory PCQO values measured гп unrestrbcted breaths just before an 
occlusion (2nd colurrn) and measured in the breath just after an occlusion 
(3th column). Measurement in Jagotormzed cats are %nd%cated b¡j я. In the 
first column the cat numbers are дгоеп. 
PA,C02 v a n d e ^,002 v a n d e 
katnummer normale ademhalingen ademhaling direkt na occlusie 
In kPa in кРа 
523 6,3 6,5 
3,9 4,0 
6,5 6,8* 
4,4 4,6* 
525 8,3 8,7 
8,3 8,3* 
6,7 6,8* 
526 4,8 4,9 
7.3 7,5* 
528 6,5 6,7 
6,2 6,3* 
530 6,9 7,0 
7.2 7,3* 
531 5,6 5,9 
5.4 5,5* 
532 7,3 7,6 
7.3 7,4* 
sehe schijf bewaard п konden daardoor naderhand weer snel worden gereprodu­
ceerd. 
5.2.2. De invloed van occlusie op de alveolaireen arteriale gasspannlngen 
Door afsluiting van de luchtweg tijdens een ademcyclus is de verversing van 
het longengas eenmalig verhinderd. De Ρ zal hierdoor stijgen en de 
A, CU2 
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Ρ dalen. De artende gasspanningen zullen deze veranderingen volgen. 
Het is niet mogelijk de P. _„ aan het einde van de occlusies op de gebrui-
A,C02 
kelijke wijze uit het ademgas te meten. De Ρ van de eerstvolgende expi-
CO2 
ratie zal de eind-occlusiewaarde echter vrij goed benaderen. Tabel 5-1 geeft 
de waarden van eindexpiratoire P_„ van de eerste ademhaling direkt na de 
CO2 
occlusie in vergelijking met die vóór de occlusie. Uit de tabel blijkt dat 
de toename in de P. _. en dus ook in de Ρ als gevolg van de occlusie 
A,CO? afC02 
betrekkelijk gering zijn. De toename is bovendien slechts van korte duur, 
namelijk 1 à 2 ademhalingen: 5 tot 10 sekonden. 
Doordat de responstijd van de centrale chemosensoren vrij lang is (6-40 
sekonden: Bernards et al., 1966; Milhorn et al., 1971; Edelman et al., 1973, 
Smolders en Folgering, 1977), zal die toename in de Ρ __ via deze sensoren 
a,C02 
nog geen effekt kunnen hebben op de centrale respiratoire aktiviteit tijdens 
de occlusies. 
De perifere chemosensoren kunnen de kortdurende verandering in de Ρ __ 
a, CO2 
wel snel detekteren (Bernards, 1970; Daubenspeck, 1973; Goodman et al., 1974). 
De gevoeligheid voor veranderingen in de Ρ van deze sensoren wordt 
a,CU2 
sterk verminderd door hyperoxie (Hornbein, 1968; Pearson et al., 1975). Door 
de occlusie-experimenten uit te voeren onder hypoxische omstandigheden wordt 
de stimulering van de perifere chemosensoren onderdrukt. Ter kontrole is in 
een drietal katten de beïnvloeding van het ademcentrum door de perifere che-
mosensoren uitgeschakeld door beiderzijds N. sinus caroticus door te snijden. 
Dit bleek geen verandering in het effekt van occlusies op het adempatroon 
van de phrenicusaktiviteit te hebben. In dit onderzoek wordt er daarom van-
uit gegaan dat onder hyperoxische omstandigheden de centrale respiratoire 
aktiviteit niet wordt veranderd door de tijdelijke Ρ -stijging als ge-
a,C02 
volg van de afsluiting van de trachea gedurende één ademhaling. 
5.2.3. De invloed van occlusies op de circulatie 
Het is bekend dat er op centraal niveau een wederzijdse beïnvloeding is van 
de respiratoire en de circulatoire aktiviteit (Carmody et al., 1974; Heistad 
et al., 1975). Enerzijds wordt dat verklaard door de verwevenheid van de 
neuronen van de regelcentra voor de ademhaling en de circulatie in het ver-
lengde merg. Anderzijds worden de signalen afkomstig van de respiratoire en 
circulatoire sensoren gemoduleerd door de ritmen van beide systemen, respek-
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tievelijk het ademntme en het hartritme. Dit in aanmerking genomen is het 
niet ondenkbaar dat de gevolgen van een occlusie gemeten door circulatoire 
sensoren het ademhalingspatroon beïnvloeden. 
Door de verhindering van een inspiratoire beweging ontstaat een vrij grote 
onderdruk in de thorax. Deze onderdruk zal de afferente aktiviteit van de, 
in de aortaboog gelegen, barosensoren beïnvloeden. Deze barosensoren worden 
geinnerveerd door een zijtak van de N.vagus. De Nn.vagi werden echter na een 
serie kontrole-experimenten altijd doorgeknipt, zodat de verandering van de 
aktiviteit vanuit deze barosensoren het adempatroon niet kon veranderen. De 
afferente aktiviteit van de barosensoren gelegen op de splitsing in de A. 
carotis communis is niet direkt afhankelijk van de intrathoracale druk, 
maar alleen van de bloeddruk. De bloeddruk verandert ook als gevolg van 
occlusies, omdat de hartaktie door de intrathoracale onderdruk wordt beïn-
vloed. Wanneer het adempatroon door deze veranderingen in de bloeddruk wordt 
beïnvloed,moet het adempatroon ook te beïnvloeden zijn door van buitenaf 
tijdelijk bloeddrukvanaties aan te brengen, zonder daarbij de intrathora-
cale druk te veranderen. Een experiment, waarin na vagotomie dergelijke 
bloeddrukvanaties worden aangebracht, toonde geen verandering in het adem-
patroon. Occlusies veroorzaken kennelijk niet een dusdanige verandering in 
de bloeddruk dat daardoor de centrale respiratoire aktiviteit wordt veran-
derd. 
5.3. De effekten van occlusies op het aktiviteitspatroon van de N.phrenicus. 
Wanneer de trachea wordt afgesloten juist voor het begin van de inspiratie, 
zal het longvolume slechts weinig toenemen als gevolg van de inspiratiepo-
ging en de 'uitrekbaarheid' van het gas dat aan het eind van de expiratie 
in de longen aanwezig is. De afferente aktiviteit van de bronchiele reksen-
soren neemt daardoor nauwelijks toe. Door het wegvallen van deze vagusakti-
viteit naar het ademcentrum wordt de inspiratiepoging veel later afgebroken. 
Dit geschiedt nu door een centraal gegenereerde aktiviteit (zie 3.1.1). 
In figuur 5-3 is het resultaat van een trachea-afsluiting gedurende één 
ademhaling afgebeeld tegen de achtergrond van het normale adempatroon van 
de phrenicusaktiviteit. De toegenomen waarde voor het afgeleide ademteug-
volume tijdens occlusie (zie ook Fig. 5-5) is het gevolg van de verlengde 
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F-iguuv S-3. De geïntegreerde efferente aktiviteit van de N.phrenicus van een 
aantal ademhalingen, waaronder één occlusie. Een normaal adempatroon is 
tijdens de occlusie ter vergelijking in stippellijn weergegeven. 
A computer display of the integrated phrenic nerve activity of a oat with 
intact vagal nerves. In the second breath the trachea is occluded. Л normal 
breathing pattern during occlusion is drawn in a dashed line. 
Inspiratieduur, Het is uit deze figuur niet af te leiden of er daarbij ook 
sprake is van een vergroting van de toename in de aktiepotentiaalfrekwentie 
als gevolg van een veranderde afferente aktiviteit tijdens occlusie. 
Na doorsnijding van beide Nn.vagi blijkt het aktiviteitspatroon van de N. 
phrenicus door occlusies als volgt veranderd te worden (zie tabel 5-2 en 
figuur 5-4) de inspiratietijd wordt nauwelijks beïnvloed; de expiratietijd 
wordt in een aantal proefdieren langer en het afgeleide ademteugvolume is 
in vrijwel alle gevallen kleiner ten opzichte van de ongehinderde ademha-
ling, omdat er een verminderde toename van de elektrische aktiviteit in de 
N.phrenicus is tijdens de inspiratoire fase van de occlusie (zie Fig.5-4 
rechter helft). Het adempatroon wordt kennelijk ook door extravagale affe-
rente aktiviteit beïnvloed. Het is aannemelijk dat dit een gevolg is van 
sensorische stimulatie. 
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Ct 525 Ν X doorgeknpt 
Figuur 5-4. De effekten van een occlusie na vagotomie op de efferente 
phrenicusaktivitelt. De rechter registratie toont het geïntegreerde phreni-
cussignaal na bewerking door een digitale computer. Een normaal adempatroon 
is daarin tijdens de occlusie ter vergelijking in een stippellijn weerge-
geven. In de linker registratie is eveneens het ruwe phrenicussignaal en 
het gasflowsignaal getoond. 
A computer display of the integrated phrenic nerve activity of a vagotomized 
cat (right panel). A normal breathing pattern during occlusion is drawn in 
a dashed line. In the left panel the recorded phrenic nerve signal (upper 
trace), the integrated phrenic nerve signal (middle trace) and the tracheal 
gasflow signal were given. 
De occlusies werden automatisch, mechano-elektrisch uitgevoerd (zie 3.2.4). 
Daarbij is zorgvuldig opgelet dat de trachea aan het eind van de inspiratie 
werd afgesloten zonder dat daarbij sensoren door mechanische trillingen of 
elektrische stromen of pulsen, rechtstreeks door de afsluiting werden ge-
prikkeld. Dit werd bevestigd door in enkele experimenten de omgeving van 
de trachea lokaal te verdoven. De invloeden van occlusies in het adempatroon 
werden daardoor niet veranderd. 
5.3.1. De effekten van occlusiesin afhankelijkheid van de centralerespira-
toire aktiviteit 
Een sterke inspiratiepoging, die verhinderd wordt, veroorzaakt een grotere 
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laoel 5-2. 
De verschillen in het afgeleide ademteugvolume tijdens occlusies ten opzich­
te van het afgeleide ademteugvolume van de normale ademhalingen uitgedrukt 
in %. De resultaten werden verkregen in steady-state-experimenten en in re-
breathings. Significante verschillen zijn аапц< Ε,ΡΝΤΟΠ met ζ (ρ < 0,01). 
Effects of ooclus^ons on the asse 'seû Li dal оілпв expressed in the per­
centage of the аеоіаъгоп of the assessed tidal Jolumes in unrestricted 
breaths. The results were obtained гп steadj state and rebreathing experi­
ments in vagoto^vzed cats. Significant (p < 0.01) differences are indbcated 
by x. 
katnummer 
522 
524 
525 
526 
527 
528 
529 
530 
531 
532 
533 
steady 
state rebreathing katnummer 
. 
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
5,0» 
6,0« 
6,0* 
7,0i 
6,0* 
9,0s 
3,0 
10,0* 
1,2 
6,1* 
4,1* 
3,6* 
2,7* 
3,8* 
1,5 
1.4 
1,6 
1,9* 
3,7* 
8,9* 
7,7* 
8,4* 
4,0* 
4,5* 
3,6* 
5,9* 
3,5* 
3,7* 
2,8* 
4,7* 
5,1* 
9,2* 
8,1* 
7,4* 
4,5* 
4,6* 
3,3* 
6,7* 
10,8* -10,8* 
535 
536 
537 
538 
539 
540 
541 
542 
545 
546 
548 
549 
552 
553 
555 
557 
559 
562 
steady 
state 
- 8,9* 
- 9,3* 
- 4,0 
- 9,0* 
- 9,2* 
-13,4* 
- 2,4 
- 0,7 
- 2,2 
- 0,8 
- 3,5* 
- 1,0 
- 4,6* 
- 3,8 
- 6,3* 
- 6,6* 
- 8,9* 
-10,3* 
- 8,3* 
- 2,8 
- 6,5* 
- 8,3* 
-10,5* 
- 8,2* 
- 9,9* 
- 7,9* 
7,0 
- 4,6* 
-13,7* 
- 9,0* 
- 1,1 
- 0,2 
rebreathing 
- 2,5 
- 7,3 
- 9,8 
-13,8 
- 7,9 
- 5,8 
-12,5 
- 9,0 
- 8,7 
- 8,0 
- 5,0 
- 4,6 
- 6,2 
- 6,9 
-10,2 
-10,4 
-11,6 
- 7,7 
- 5,2 
2,5 
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Figuur 5-5. De effekten van occlusie voor en na vagotomie in rebreathing 
experimenten. De uit de phremcusaktiviteit afgeleide ademteugvolumina zijn 
uitgezet tegen de Рд C02· ^ 6 schaal voor het afgeleide ademteugvolume is 
willekeurig, maar gelijk in beide grafieken. 
Tne effects of oaalusvons rx) before 'leftj and after (right) vagotomy on 
the relationship between assessed tidal volune (Y-axis) and Рд cOp· ^ne 
results are obtained by rebreathing experiments. The scale of the i-axis 
is arbitrary, but equal in both panels. The unrestricted breaths are in-
dicaved by points. 
verandering in de afferente aktiviteit van de spierspoeltjes dan een zwakke 
inspiratiepoging. Wanneer de afferente aktiviteit debet is aan de verande­
ring in het adempatroon tijdens occlusie, mag verwacht worden dat deze ver­
anderingen groter zijn naarmate de centrale respiratoire aktiviteit is toe­
genomen . 
In figuur 5-5 (rechter paneel) zijn in rebreathing-experimenten de uit de 
N.phrenicus afgeleide ademteugvolumina uitgezet tegen de P. zowel tij-
A,C02 
dens ongehinderde ademhalingen als tijdens occlusies. De figuur toont dat 
bij hogere Ρ -waarden de effekten van de occlusies toenemen. In figuur 
5-5 (linker paneel) is ter vergelijking dezelfde situatie afgebeeld voordat 
de Nn.vagi in dit proefdier zijn doorgeknipt. 
Ook in steady-state metingen is het verschil tussen het afgeleide ademteug-
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geschat 
ader-Heug 
volume lau) norr-iale 
ade-ma' inçen 
04,14-
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Figuur ¿-о. De effekten van occlusie na vagotomie in een steady-state expe­
riment, getoond in een grafiek vergelijkbaar met figuur 5-5. De standaard­
afwijking in het ademteugvolume is aangegeven. 
The effects of occlusion after vagotomy obtained by steady siate experiments. 
The standard deviation in the tidal volume values is given. See also Fig. 
5-0. 
volume voor en tijdens occlusies vaak groter bij een hogere P. „„ . De 
A, CO2 
steady-state waarden zijn de gemiddelden van telkens 10 occlusies. De effek­
ten op het adempatroon worden slechts in een paar gevallen significant gro­
ter bij een hogere Ρ (zie figuur 5-6). Bij de meeste proefdieren werd 
A
 ( CU2 
echter geen significante toename in de effekten van occlusie gevonden bij 
een stijging in de Ρ . 
Α
Λ
ϋ 2 
5.3.2. De effekten_van occlusies_na het toedienen van farmaca die de pro-
priosensorischeaktiviteit beïnvloeden 
Benzoctamine onderdrukt het gamma-motoneuronensysteem. Een verminderde gamma-
motoneuronenaktiviteit heeft een vermindering van de gevoeligheid van de 
spierspoeltjes tot gevolg. Daardoor is de load compensating reflex afgenomen. 
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Figuur 5-7. De effekten van occlusie in een gevagotomiseerde kat vóór en na 
toediening van 50 mg benzoctamme. De grafiek is vergelijkbaar met de gra-
fieken in figuur 5-5 en 5-6. 
Ine effects of oeolusion (x) in a vagotormzed oat before (solid Ъгпеа) and 
after adrmmstration of bO тд benzoatamine (dashed lines). See for further 
explanation Fig.o-C. 
Ter bestudering van de invloed van benzoctamine is bij vier proefdieren het 
ademteugvolume bepaald uit de phrenicusaktiviteit in een aantal steady-state 
situaties, nadat het bovengenoemde farmacon is toegediend. In figuur 5-7 is 
op dezelfde wijze als in figuur 5-6 de invloed van de toediening van 50 mg/kg 
benzoctamine (Tacitin ) getoond. Hier is het afgeleide ademteugvolume als 
geheel toegenomen als gevolg van een verschuiving van de ademaktiviteit van 
de intercostaalmusculatuur naar het diafragma (Folgering et al., 1976). De 
effekten van occlusies op het afgeleide ademteugvolume zijn in alle 4 proef­
dieren minder geworden. De verminderingen in de effekten als gevolg van toe­
diening van benzoctamine zijn niet in elke steady-state situatie significant, 
maar wel altijd aanwezig. In tabel 5-3 is de invloed van benzoctamine in een 
viertal andere experimenten weergegeven. In deze experimenten zijn zowel de 
beide Nn.vagi doorgeknipt alsook de dorsale wortels van het 5e, 6e en 7e 
cervicale segment. Deze laatste doorsnijding schakelt de invloed van de 
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Tabsl 5-3. 
De verschillen tussen het afgeleide ademteugvolurae tijdens de occlusies en 
tijdens de normale ademhalingen weergegeven in %. Zie voor nadere toelich-
ting tabel 5-2. 
Effects of ooalusion on the assessed i">'dal ú^lune expreseed in the percentage 
of the deviation of the normal va LUCÍ. Tnc second and vhird aolurms give the 
results before administration of benzoatamine, the fourth and fifth colums 
present the results after administration of benzoatamine. See for further 
explanation also table b-2. 
vóór het toedienen van 
katnummer benzoctamine 
na het toedienen van 
benzoctamine 
553 
555 
557 
559 
steady state rebreathing 
- 5,3* 
-8 , 2 * 
-20,6* 
-19,5* 
- 5,0* 
- 1,3 
-7,5* 
- 5,9 
-21,2* 
-23,8* 
-10,0 
- 6,6 
steady state rebreathing 
-6,5* 
4,4J 
- 1 0 , 
- 8, 
- 2, 
- 2 , 
0, 
- 1, 
, 3 * 
, 3 * 
,3 
,8 
,9 
4 
- 4,0 
-10,4 
2,6 
- 5,4 
afferente impulsen van de N.phrenicus op het adempatroon uit. Uit deze tabel 
blijkt dat het toedienen van benzoctamine de invloed van de afferente akti-
viteit vanuit de intercostaalspieren vermindert. 
5.3.3. De effekten van occlusies na doorsnijding van verschillende afferente 
zenuwvezels 
De voorgaande resultaten hebben het aannemelijk gemaakt dat het adempatroon 
tijdens occlusies wordt veranderd door een toegenomen afferente aktiviteit 
vanuit de spierspoeltjes in de inspiratoire intercostaalmusculatuur. Andere 
sensoren, die mogelijk ook geprikkeld worden door de sterke onderdruk in de 
thorax tijdens occlusies, zijn óf gedenerveerd (Nn.vagi), óf hebben geen 
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invloed op het adempatroon (barosensoren in de sinus caroticus). 
In een serie experimenten, waarin groepen dorsale wortels werden doorgeknipt, 
is de herkomst van de afferente aktiviteit die het adempatroon beïnvloedt, 
nagegaan. 
De veranderingen in het adempatroon als gevolg van occlusies zijn vrijwel 
verdwenen na het doorknippen van alle thoracale dorsale wortels (tabel 5-4). 
De afferente aktiviteit vanuit het diafragma is hierbij (voor de helft) in-
takt gelaten. 
Het doorknippen van een aantal caudaal-gelegen thoracale dorsale wortels 
geeft echter merkwaardigerwijze veelal een toename te zien van het effekt 
van occlusies op het afgeleide ademteugvolurae. Dit kan het gevolg zijn van 
een versterkte inhibitie van de phrenicusmotoneuronen, doordat de toegenomen 
afferente aktiviteit vanuit de cramaal-gelegen inspiratoire mtercostaal-
spieren niet meer wordt vergezeld van een toegenomen afferente aktiviteit 
vanuit caudaal-gelegen intercostaalspieren. Dit is in overeenstemming met de 
bevindingen van Remmers (1973), Decima et al. (1969b), Zielinski et al. 
(1975) en Knill et al. (1976), die hebben aangetoond dat de phrenicusmoto-
neuronen geinhibeerd kunnen worden door een toename in de afferente aktivi-
teit vanuit de craniaal-gelegen intercostaalspieren en geexciteerd kunnen 
worden door prikkeling van de afferente vezels van de caudaal-gelegen inter-
costaalspieren. In de twee experimenten, waarin de inhiberende afferente 
aktiviteit werd uitgeschakeld (536 en 538) kon echter geen toename via het 
afgeleide ademteugvolurae als gevolg van occlusies worden gekonstateerd, wat 
niet wil zeggen dat de bovengenoemde verklaring verworpen moet worden. Kat 
538 geeft in veel experimentele fasen afwijkende resultaten, zodat getwij-
feld moet worden aan de betekenis van de resultaten verkregen aan deze kat. 
Met het feit dat de significante effekten van occlusies op het afgeleide 
ademteugvolurae in alle katten, uitgezonderd 538, verdwenen zijn na doorsnij-
ding van alle thoracale dorsale wortels, wordt de veronderstelling bevestigd, 
dat de afferente aktiviteit vanuit de intercostaalspieren verantwoordelijk 
is voor deze effekten. 
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Tabel Ь-4. 
alle dorsale 
wortels intakt 
dorsale worteis 
van T3 - T6 
doorgeknipt 
dorsale worteis 
van T7 - Τ10 
doorgeknipt 
alle dorsale 
worteis 
doorgeknipt 
kat steady rebreath- steady rebreath- steady rebreath- steady rebreath-
nr. state ing state ing state ing state ing 
-10.1* 
-IO.81 
- 5.6 
- 9.8 
-13.8 
- 7.9 
- 5.8 
-12.5 
β.9ι 
9.3i 
9.0 
- 9.2x 
-13.4» 
- 8.0 
- 4.61 
- 3.8 
5.0 
- 8.9* 
-10.3* 
6.2 
8.3* 
2.8 
- 6.9 
6.5* 
8.3* 
-10.2 
-11.3 
-12.3* 
-14.7* 
-12.3 
- 5 . 5 * 
. 
- 1.9 
- 4 . 3 
- 9 . 3 * 
- 1 6 . 4 * 
-10.9 
- 8 . 3 * 
- 7 . 6 * 
6.8 
-16.5* 
-16.7* 
- 9.1 
- 6.2* 
-11.3* 
2.2 
-11.2* 
-13.5* 
-10.8 
- 5 . 9 * 
- 8 . 3 * 
- 3 . 0 
- 4 . 1 
- 3 .4 
- 2 . 9 
- 3 . 5 
- 2 . 0 
1.1 
- 2 . 1 
- 0 . 6 
- 1.0 
-
-
- 4 . 2 
1.0 
*~ 
-
- 6 . 1 
- 2 . 3 
-
-
- 1.0 
- 2 . 0 
De verschillen tussen het afgeleide ademteugvolurae tijdens de occlusies en 
tijdens normale ademhalingen weergegeven in %. Zie voor nadere toelichting 
tabel 5-2. 
¿ffeets of occlusions on the assessed tidal volume expressed in the percentage 
of the deviation of the normal values. In the aolums are given successively 
the cat number, the effect!· with intact dorsal roots, the effects after sec-
tion the dorsal roots of T2 to Tg, the effects after section of the dorsal 
roots of Τγ to TJQ only, and the effects after section of all thoracis dorsal 
roots. 
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5.3.4. Conclusies 
Occlusie van de trachea gedurende een complete ademhalingscyclus verhoogt 
de inspiratoire afferente aktiviteit gedurende deze adempoging. De relatief 
kleine effekten, die een dergelijk veranderende afferente aktiviteit heeft 
op het adempatroon, kunnen het best bestudeerd worden nadat de vagale affe-
rente aktiviteit is uitgeschakeld. 
Na vagotomie is de beïnvloeding van de inspiratoire en expiratoire tijden 
zeer gering. Het effekt van een occlusie op het adempatroon beperkt zich 
tot het ademteugvolume. Doordat er tijdens occlusie geen ventilatie mogelijk 
is, moet het ademteugvolume afgeleid worden uit de efferente phrenicusakti-
viteit. Door de bestudering van dit afgeleide ademteugvolume tijdens occlu-
sies alleen, kan geen uitsluitsel worden gegeven over de aard (spinaal of 
supra-spinaal) van de reflexen, die opgewekt worden door de occlusie. 
Zowel vermindering van de gevonden effekten na toediening van een farmacon, 
dat de γ-aktiviteit onderdrukt, als het feit dat na sektie van alle thora-
cale dorsale wortels de gevonden effekten verdwenen zijn, wijst erop dat de 
afferente aktiviteit uitgaande van de spierspoeltjes gelegen in de inspira­
toire intercostaalspieren deze effekten veroorzaken. 
Het effekt van occlusie op het afgeleide adempatroon is toegenomen nadat de 
caudale thoracale dorsale wortels zijn doorgeknipt. Dit kan worden verklaard 
doordat afferente aktiviteit vanuit de craniale intercostaalzenuwen een in-
hiberende en de caudale een faciliterende invloed hebben op de phrenicus-
motoneuronen. 
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6. Intersegmentale intercostaalspierreflexen. 
Een belangrijk onderscheid tussen de twee voornaamste inspiratoire 
spiergroepen - het diafragma en de externe intercostaalspieren -
is het feit dat alleen in deze laatste groep de spiercontractie 
wordt gereguleerd door het terugkoppelmechanisme vanuit de spier-
spoeltjes. De konsekwenties van dit verschil zijn nagegaan in expe­
rimenten waarin simultane afleidingen werden gemaakt van de effe­
rente aktiviteit van een N.phrenicus en een N.intercostalis 
externus, zowel tijdens spontane ademhaling als tijdens een rever­
sibele verlamming, waarbij de katten werden beadend. Als gevolg van 
de verlamming neemt de tonische afferente aktiviteit vanuit de 
intercostaalspieren toe, terwijl de fasische afferente aktiviteit 
afneemt. De grootte van deze veranderingen is afhankelijk van het 
feit of de spierverlammende stof depolariserende dan wel niet-
depolariserende eigensenappen bezit. De efferente aktiviteit van 
de doorgeknipte externe mtercostaalzenuwen is tijdens verlamming 
toegenomen ten opzichte van deze aktiviteit bij dezelfde Ρ 
in spontaan ademende proefdieren. De efferente aktiviteit in de 
N.phrenicus blijft bij een gelijkblijvende P, „_ onveranderd na 
A,C02 
verlamming. De genoemde toename in de efferente aktiviteit van de 
doorgeknipte externe mtercostaalzenuwen moet het gevolg zijn van 
multisegmentale reflexen als gevolg van de veranderde afferente 
aktiviteit vanuit naburige intercostaalspieren. 
It is well knouin that the intercostal musales shew a distinct load 
compensa ting reflex, while for the diaphrag'v this has not been 
demonstrated. To investigate this reflex behaviour, simultaneous 
recordings were made in cats of efferent phrenic nerve activity 
and of efferent or afferent activity in the external intercostal 
nerve at different levels of P,
 r n
 . Muscvlar paralysis caused a 
decrease in the fasic respiratory afferent activity and an in­
crease in the tonic (mvscle spindle) afferent activity. Owning 
paralysis the efferent activity in a severed external intercostal 
nerve was increased as a consequence of the increased tonic 
afferent activity from adjacent segments. Since the motoneurons 
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of this severed nerve receive no afferent input from their 
aorreaponding гпиеоіев, the load aompensating reflex of the external 
intercostal muscles must be multisegmental too. In these experiments 
no reflex effects from afferent intercostal nerve activity, on 
efferent phrenic nerve activity could be demonstrated. Injecuion 
of a depolarizing neuromuscular blocking agent caused a more pro­
nounced increase in tonic intercostal afferent and efferent activ­
ity than injection of a non-depolarizing drug. The external inter­
costal motoneuron activity will be influenced by the altered 
afferent input from intercostal muscle spindles. Therefore, the 
external intercostal nerve activity cannot - in contrary to the 
phrenic nerve signal - be used to estimate the ventilation when 
the actual ventilation is impeded by paralysis or airuay resistance. 
De inspiratoire spinale motoneuronen van het diafragma en van de intercos-
taaispieren worden gestuurd door hetzelfde centrale respiratoire systeem. 
De aktiviteit van de respiratoire motoneuronen wordt echter niet alleen 
bepaald door deze centrale respiratoire aktiviteit, maar ook reflexmatig 
beïnvloed door afferente aktiviteit vanuit de geinnerveerde spieren zelf 
of, voor wat betreft de intercostaalmusculatuur, vanuit naburige spieren. 
Deze afferente invloed op de regeling van de aktiviteit van de motoneuronen 
is voor de intercostaalmotoneuronen geheel verschillend van die voor de 
diafragmamotoneuronen. Dit hangt wellicht samen met het funktionele verschil 
tussen het diafragma en de (inspiratoire) intercostaalspieren: de intercos-
taaispieren leveren ook een bijdrage tot de lichaamshouding (von Euler, 
1973), terwijl het diafragma hierbij geen rol speelt. 
De afferente aktiviteit vanuit beide spiergroepen is ook verschillend. Het 
diafragma bevat nauwelijks spierspoeltjes(Jung-Caillol et al.,1976¡Corda et al., 
1965b). Alleen in het deel van het diafragma dat aan de wervelkolom inser-
reert, zijn spierspoeltjes gevonden. De intercostaalspieren bevatten daar-
2 
entegen een relatief grote hoeveelheid spierspoeltjes (30/cm ) (Jung-Caillol 
et al. 1976; Barker, 1962). Voor de intercostaalspieraktiviteit bestaat 
een z.g. "load compensating reflex" (Decima et al., 1969b; Remmers, 1970). 
Een dergelijke reflex kan voor het diafragma niet worden aangetoond (Corda 
et al., 1965a; Decima et al., 1969 a en b). 
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Het ontbreken van een afferente invloed op de phrenicusmotoneuronen wordt 
eens te meer aangetoond door het feit dat de efferente phrenicusaktiviteit 
bij een gelijkblijvende centrale respiratoire aktiviteit niet wordt beïn-
vloed door verlamming en beademing (Smolders et al., 1975). De beademing 
verandert uiteraard wel de afferente aktiviteit. De efferente phrenicus-
aktiviteit verandert ook niet door het wegvallen van afferente aktiviteit 
vanuit het diafragma na doorsnijding van de N phrenicus (zie 2.3.2 en 
4.1.1, Von Baumgarten et al., 1963, Sant Ambrogio et al., 1962). 
In tegenstelling hiermee mag verwacht worden dat de aktiviteit van de in-
tercostaalmotoneuronen wel bijgeregeld wordt door de afferente aktiviteit 
vanuit de intercostaalspieren. Bishop (1964) en Nathan et al. (1960) toon-
den inderdaad aan dat sektie van de intercostaalzenuwen en sektie van 
alleen de dorsale wortels van een thoracaal segment, de aktiviteit van de 
betreffende intercostaalmotoneuronen verminderde. 
Een meting van de afferente en de efferente aktiviteit in een intercostaal-
zenuw met behulp van een zenuwbundel-afleiding is alleen goed mogelijk, 
nadat de betreffende zenuw is doorgeknipt (zie 1.4.2). Daarmee vervalt 
uiteraard de mogelijkheid om de bestaande segmentale reflexaktiviteiten te 
bepalen. Wel kunnen dan nog intersegmentale respiratoire reflexaktivitei-
ten aangetoond worden. Dat dergelijke intersegmentale reflexen bestaan, is 
reeds aangetoond met experimenten, waarin de proximale uiteinden van door-
geknipte intercostaalzenuwen elektrisch gestimuleerd worden (Decima et al., 
1969b). Het is echter niet bekend, hoe de ademmotoriek beïnvloed wordt, 
wanneer de afferente aktiviteit van alle intercostaalspieren veranderd 
wordt, o.a. door verlamming van de (ademhalings)spieren. De veranderingen 
in de ademmotoriek moeten dan uiteraard aan de efferente zenuwaktiviteit 
worden bepaald. 
De effekten van een spierverlamming op de afferente aktiviteit vanuit de 
intercostaalspieren is vrij gecompliceerd. Door spierverlamming wordt 
namelijk ook de neuromusculaire overdracht van de •) -motoneuronen naar de 
intrafusale spiervezels in de spierspoeltjes geblokkeerd. Hun afferente 
aktiviteit neemt daardoor af en zij gaan zich gedragen als passieve rek-
sensoren. 
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Door het uitvallen van de tonische aktiviteit van de gehele thoraxwand-
musculatuur zal de thorax echter, als gevolg van de onverminderde naar 
binnen gerichte retractiekrachten van de long, een meer expiratoire positie 
krijgen. De spierspoelen van de inspiratoire intercostaalspieren zullen in 
deze situatie extra gerekt worden. De afferente aktiviteit van de spier-
spoelen in de inspiratoire intercostaalspieren zal daardoor toenemen. 
Daarbij komt ook nog het feit dat sommige spierverlammers een invloed hebben 
op de eigenschappen van het sensorische gedeelte van de spierspoelen (Granit 
et al., 1953). 
In dit deel van het onderzoek wordt vooral kwalitatief de reflectoire beïn-
vloeding van de phrenicus- en intercostaalmotoneuronen bestudeerd. De affe-
rente aktiviteit wordt hierbij veranderd door verlamming van de spieren. 
Om de reflectoire invloed èn de invloed van de centrale respiratoire akti-
viteit op de intercostaalmotoneuronen te onderzoeken wordt hun aktiviteit 
gemeten bij verschillende P. __ -niveaus. 
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6.1^1. Methodiek 
De experimenten zijn uitgevoerd op 7 katten. Zij worden allen op de reeds 
in 1.4.1 beschreven wijze onder narcose gebracht. Na de normale preparatie 
worden de proefdieren via een tracheacanule verbonden met het gesloten 
respiratoire circuit (zie figuur 6-1). Wanneer de proefdieren beademd wor-
den, blijkt de phrenicusaktiviteit (en dus ook de centrale respiratoire 
aktiviteit) beïnvloed te worden door de beademing. De afferente informatie 
over de longvolumeveranderingen via de Nn.vagi, als gevolg van de beade-
ming interfereren met de centrale ademhalingsaktiviteit. Om de invloed van 
de centrale respiratoire aktiviteit onafhankelijk van het beademings-
volume en -ritme te kunnen bestuderen, worden daarom beide Nn.vagi in de 
nek doorgeknipt. 
Eén N.phrenicus wordt vrij-geprepareerd en doorgeknipt en het efferente 
signaal in de zenuw afgeleid. In het mid-thoracale gebied (5e-7e intercos-
taal ruimte) worden één of meer externe intercostaalzenuwen vrijgeprepa-
reerd. Om de afferente en efferente aktiviteit duidelijk gescheiden van 
elkaar te kunnen afleiden wordt de zenuw doorgeknipt. De grootte van de 
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Figuur 6-1. Een schematische tekening van de experimentele opstelling van 
hierbeschreven experimenten. Onder het proefdier zijn met driehoekjes de 
voorversterkers, die de afgeleide neurogene signalen versterken, weergegeven. 
De p C 0 2 e n d e p02 worden geregeld met het gesloten respiratoire circuit (zie 
ook figuur 3-2). Door de kraan tussen de spirometer en het gesloten circuit 
een halve slag te draaien, kan het proefdier beademd worden via het bag-in-
box-systeem. 
A schematic drawing representing the experimental set-up with the closed 
respiratory circuit including CO2- arid 02-aontroling devices connected 
with the animal. For artificial ventilation the three-way tap is set in 
opposit position. 
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preparatieruimte laat een afleiding van zowel het distale en het proximale 
zenuwuiteinde in één intercostaalruimte echter niet toe. De zenuw wordt aan 
de meest proximale dan wel aan de meest distale zijde doorgeknipt ten be-
hoeve van de afleiding van respektievelijk afferente of efferente aktivi-
teit in deze intercostaalzenuwen. De efferente aktiviteit van een externe 
intercostaalzenuw is afgeleid in vijf katten, de afferente aktiviteit in 
drie katten. In één kat is de efferente aktiviteit van een externe intercos-
taalzenuw synchroon met de afferente aktiviteit van een externe intercos-
taalzenuw van de naastgelegen intercostaalruimte afgeleid. 
De gasflow in de trachea, de respiratoire P_,_ en P„ , de bloeddruk en de 
CO2 O2 
afgeleide aktiviteit van de respiratoire zenuwen worden opgenomen op een 
magneetband (Philips analog 7) en eveneens uitgeschreven met een 6-kanaals 
penschnjver (Alleo, nr. EN616). 
De proefdieren werden verlamd met succinylcholine, of pancuroniumbromide. 
Belde stoffen worden d.m.v. een intraveneus infuus toegediend. Succinyl-
choline is bekend als een depolariserende neuro-musculaire blokker en sti-
muleert het sensorische deel van de spierspoeltjes (Granit et al.,1953¡Corda 
et al, 1965b).Pancuronium heeft geen depolariserende werking op de celmembra-
nen van de neuromusculaire overgang. De effekten van beide typen neuromuscu-
laire blokkers zijn met elkaar vergeleken. 
De verlamde proefdieren werden beademd via een bag-in-box-systeem met een 
Harvard-beademingspomp. De pompfrekwentie en het slagvolume zijn gedurende 
de gehele beademingsperiode konstant gehouden op respektievelijk 20 slagen/ 
min en 80 ml/slag. De Ρ en de PA werden eveneens konstant gehouden 
A , CO2 Α , 02 
met behulp van het gesloten respiratoire circuit (Fig. 6-1) op een voor elke 
steady state opnieuw ingestelde waarde. Om zeker te zijn dat de alvéolaire 
P„_ en Ρ bruikbare benaderingen zijn voor de artenele P__ en Ρ , 
C02 02 C02 02 
werden tijdens spontane ademhaling en tijdens beademing bloedmonsters ge­
nomen. waarin de Ρ __ , Ρ en de pH werden gemeten. 
a,C02 a,0? 
Door de naar binnengerichte elastische krachten van het longweefsel op de 
thoraxwand zal tijdens verlamming de omvang van de thorax afnemen, als bij 
een verdiepte expiratie. De invloed van de longelasticiteit kan van de tho­
raxwand worden losgekoppeld door een pneumothorax aan te brengen. In twee 
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katten is daartoe een unilaterale open pneumothorax aangebracht aan de zij­
de waarvan de externe mtercostaalzenuwaktivitelt is afgeleid. 
6.1.2. De uitvoering van de experimenten 
Allereerst werden de efferente aktiviteiten in de N.phrenicus en de N.inter-
costalis externus gemeten in steady state situaties bij verschillende 
P. -niveaus. In deze steady state situaties werd de Ρ altijd boven 
de 20 kPa (150 mmHg) gehouden, zodat de stimulering van de ademhaling niet 
veroorzaakt kon worden door hypoxie. 
Daarna werden de proefdieren verlamd met een pancuronium-bromide (Pavulon ) 
-injektie van 50 -g i.v. gevolgd door een continue infusie met 2 lg/(kg.min). 
De effekten die optreden tijdens de overgang van spontane ademhaling naar 
verlamming en beademing, werden geregistreerd. Gedurende de verlammings- en 
beademingsperiode werden eveneens de efferente aktiviteit van de N.phrenicus 
en de N.intercostalis externus gemeten in steady state situaties op ver­
schillende P. niveaus. 
А.СОг 
De neuromusculaire blokkade van pancuronium werd geantagoneerd met 0.05 Mg 
neostigmine i.v.. Na een rustperiode van anderhalf uur werden de proefdie-
ren verlamd met een succinylcholine (Curalest ) injektie van 2 mg i.V., 
gevolgd door een continue infusie met 0.2 - 10 mg/(kg.min). In de rustpe­
riode werden bij een aantal katten eveneens steady state metingen gedaan van 
de efferente aktiviteit van de N.intercostalis externus en N.phrenicus in 
relatie tot de Ρ . De genoemde rustperiode tussen de beide experimentele 
A ,CU2 
situaties met een neu^omusculaire blokkade is nodig, omdat beide verlammers 
eikaars effekt wederzijds versterken in hun werking (Gullen, 1971; Ivanko-
vich et al., 1976). Ook in de periode waarin de proefdieren verlamd zijn met 
succinylcholine, werden de efferente aktiviteiten van de N.phrenicus en de 
N.intercostalis externus gemeten bij diverse P. __ niveaus. Met de uitkom-
A,C02 
sten van deze metingen in de beschreven experimentele situaties zijn z.g. 
C02-response curves geconstrueerd (zie 3.2.3). 
De registratie van de nerveuze aktiviteit m de steady state situaties om­
vatten altijd meer dan 10 achtereenvolgende ademhalingen. De signalen opge­
nomen tijdens de experimenten worden daarna van de bandopnamen gereprodu­
ceerd en bewerkt: De aktiviteiten uit de N.phrenicus en de N.intercostalis 
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externas worden versterkt, gefilterd (500 Hz - 15 kHz) en geïntegreerd door 
een RC-filter (tijdskonstante 150 ms). De top- en dal-waarden van de zo ver-
kregen geïntegreerde phrenicus- en intercostalissignalen worden afzonderlijk 
gemiddeld over de duur van de registratie. Op die manier worden numerieke 
waarden gevonden voor de inspiratoire en explratoire aktiviteit in de zenu-
wen. Ook de eindexpiratoire P^_ -waarden van een steady state registratie 
CO2 
worden gemiddeld en in één getalwaarde met bijbehorende spreiding uitge-
drukt . 
6.2.1. Het effekt van spierverlamming op de afferente aktiviteit uit inter-
cos taal spie ren 
In figuur 6-2 zijn de veranderingen, die optreden in de afferente aktiviteit 
vanuit de intercostaalspieren en in de efferente aktiviteit in de W.phreni-
cus , door spierverlamming met pancuronium respektievelijk succinylcholine, 
met elkaar te vergelijken. 
Aan het gasflowsignaal is af te lezen, dat injektie van 50 ug pancuronium 
een spierverlamming veroorzaakt binnen één minuut. Een injektie van 2 mg 
succinylcholine verlamt alle spieren zelfs binnen 15 sekonden. Terwille van 
de stabiliteit heeft het C02-regelsysteem van het gesloten respiratoire cir-
cuit een vrij lage regelsnelheid. De plotselinge vermindering van de spon-
tane ventilatie veroorzaakt een kortstondige toename van de eind-expiratoire 
P„„ , doordat het regelsysteem een dergelijke plotselinge verandering niet 
CO2 
onmiddellijk kan compenseren. De eind-expiratoire Ρ bereikt echter spoe-
CO2 
dig (na ongeveer één minuut) weer de ingp-Jtelde waarde van 6 kPa (45 mmHg). 
Als gevolg van de spierverlamming door pancuronium verandert de afferente 
aktiviteit in het distale eind van de A.intercostalis externus. de maximale 
(inspiratoire) aktiviteit vermindert, de minimale (expiratoire) aktiviteit 
neemt in geringe mate toe. De injektie van succinylcholine heeft gelijk-
soortige effekten. De toename in de (expiratoire) basis-aktiviteit is in dit 
geval veel groter. In de apneu-periode volgend op de injektie van succinyl-
choline neemt de afferente aktiviteit eerst sterk toe en daarna weer af. 
Deze tijdelijk verhoogde afferente aktiviteit wordt niet waargenomen na de 
injektie van pancuronium. 
6-8 
CT 558 
Gasflow (l/mm) 
PA.CO2 < k P a ) 
;t;;^r;::;;; : Щ fit : 
! r«wjïiiWî?fgpf.war. ш ; ^ Щ | ш щ | 
; ; : : ' І Í I H ' , " , 
Geïntegreerde afferente 
aktiviteit van de 
6 е ext 1С zenuw 
Geïntegreerde efferente 
aktiviteit van de 
N Phrenicus 
w· 
\Л^*** А « л 
Pancuronium Succinylcholne 
Figuur 6-2. De veranderingen in de afferente aktiviteit van de 6e externe 
intercostaalzenuw en de efferente phrenicusaktiviteit als gevolg van de toe­
diening van twee verschillende spierverlammers en het inschakelen van de be­
ademing. De naar uovengerichte pijlen geven het moment van de i.v. injektie 
van de spierverlammers aan. De naar benedengerichte pijlen geven het moment 
aan, waarop de beademing werd gestart. 
Effect of musale paralysis on the integrated afferent activity in the 6th. 
intercostal nerve [third trace), and on the integrated efferent activity 
in the phrenic nerve (lowest trace). The upper-most trace is an recording 
of the tracheal gasflow. The arrows pointing upward indicate the moment of 
•injection of the neuromuscular blocking agent. The arrow pointing downward 
indicate the start of the artificial ventilation. 
De efferente aktiviteit van de iJ.phrenicus verandert niet wanneer de spie­
ren verlamd worden. Omdat de rin.vagi zijn doorgeknipt, wordt het centrale 
ademhalingsritme niet meer gestuurd door longvolumeveranderingen. Dit cen­
trale ritme is terug te vinden in de phrenicusaktiviteit, omdat deze aktivi­
teit de 'output' is van het centraalgelegen respiratoire centrum, net ritme 
van de afferente ontladingen heeft een direkte relatie met de veranderingen 
in het longvolume. Ha verlamming zijn daarom de afferente invloed en de 
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centrale respiratoire invloed op de intercostaalmotoneuronen volledig asyn-
chroon. 
6.2.2. Het effekt van_spierverlaiiiming op de_ef f érente aktiviteit in de zenu-
wen van de ademhalingsspieren 
Veranderingen die optreden in de efferente aktiviteit van een doorgeknipte 
H.intercostalis externus door de injektie van respektievelijk pancuronium 
en succin/lcholine, worden getoond in figuur 6-3. Ook in deze experimenten 
is de eindexpiratoire Ρ -waarde ingesteld op 6 kPa (45 mmHg) en wordt op 
dat niveau gehandhaafd door het C02-regelsysteem in het gesloten respira­
toire circuit. 
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Figuur 6-2. Veranderingen in de efferente aktiviteit in de 5e externe inter-
costaalzenuw en de efferente phrenicusaktiviteìt als gevolg van de toedie-
ning van pancuronium respektieveliJk succinylcholine. Voor een nadere be-
schrijving zie figuur 6-2. 
Effect of musale paralysis on the integrated efferent activity in the 5th 
intercostal nerve (third trace). Other traces as in figure 6-2. 
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De injektie van 50 pg pancuronium veroorzaakt een toenemende efferente in-
spiratoire aktiviteit in de N.intercostalis externus. Wa injektie van 2 mg 
succinylcholine neemt de aktiviteit in het proxjmale eind van de N inter-
costalis externus plotseling ongeveer met een faktor 2 toe en deze aktivi-
teit blijft de eerste 10 sekonden zo groot. Daarna daalt de efferente akti-
viteit in de zenuw geleidelijk tot ongeveer hetzelfde niveau als tijdens 
verlamming door pancuronium, maar blijft hoger dan de uitgangswaarde. 
De maximale waarden van de geïntegreerde phrenicusaktiviteit veranderen nau-
welijks door de inspuiting van neuromusculaire blokkers en de daaropvolgende 
beademing, het is daarom uitgesloten dat de toename in de efferente aktivi-
teit van de intercostaalzenuw het gevolg is van een toename in de centrale 
respiratoire aktiviteit. 
6.2.3. C02-respons curven 
Door de maximale (inspiratoire) waarden van de geïntegreerde efferente akti-
viteit van de J.intercostalis in diverse situaties grafisch uit te zetten 
tegen de bijbehorende *• -»aarden, ontstaan curven, die de afhankelijk-
A ,CU2 
heid van de efferente aktiviteit in de zenuwen naar ademnalingsspieren ten 
opzichte van de alvéolaire ι" aangeven de z.g. C02-responscurven (zie 
3.2.3). 
In figuur 6-4 zijn van vijf katten dergelijke curven getekend. De linker 
grafieken zijn verkregen uit de geïntegreerde efferente intercostalisaktivi-
teit voor en tijdens verlamming met pancuronium. Rechts staan de grafieken 
waarin de CC^-responscurven verkregen voor en tijdens verlamming met succi-
nylcholine worden vergeleken. De dikke lijnen zijn de lineaire regressie-
lijnen, die door de punten kunnen worden getrokken. De dunne lijnen geven 
de 90% betrouwbaarheidsgrens van deze lijnen aan. De efferente aktiviteit 
in de intercostaalzenuw is tijdens verlamming en beademing (O en Δ ) hoger 
dan tijdens spontane ademhaling (0). Dit geldt voor elke V -waarde in 
A, CU2 
het normocapnische en hypercapmsche gebied, ben vergelijking tussen de 
t? -waarden van de bloedmonsters en de eindexpiratoire *•„_ -waarden, ge-
a,C02 LU2 
maakt zowel voor als tijdens beademing, toonde geen duidelijke verandering 
aan in de alveolaire-arteriele Ρ -gradient als gevolg van de beademing. 
uu 2 
De Ρ -waarden aangegeven op de X-as vormen zowel voor de spontaan ade-
A,C02 
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Figuup 6-4. De relatie tussen Ρ en de geïntegreerde inspiratoire effe-
rente intercostaalzenuwaktiviteit, in elke grafiek weergegeven voor en na 
toediening van een van beide spierverlammers. De lineaire regressielijnen 
door de punten verkregen tijdens spontane ademhaling zijn aangegeven met 0. 
De lineaire regressielijnen door de punten verkregen tijdens beademing en na 
verlamming met pancuronium of succinylcholine zijn aangegeven met respektie-
velijk Π en Δ . 
Relation between quantified efferent activity of the external intercostal 
nerve and alveolar Prgi· ^ e inspiratory peak value of the integrated signal 
was measured and expressed in arbitrary units (a.u., Y-axis). The thick lines 
on both sides are the 90% confidence limits of the regression lines. In the 
left panels the effect of pancuronium paralysis (O) was shown, on the right 
panels the effect of succinylcholine paralysis (Δ). The linear regression 
lines through the points obtained during spontaneous breathing were indicated 
with 0. 
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mende dieren als voor de beademde dieren een betrouwbare maatstaf voor de 
chemische stimulering van de ademhaling. 
6.2.4. De vorm van de thoraxwand 
Figuur 6-5 laat twee registraties zien die gemaakt zijn van het moment dat 
het proefdier verlamd werd met succinylcholine. De linker registratie is 
gemaakt van een proefdier zonder pneumothorax, de rechter registratie is 
Gasflow (L/min) 
PA,CO2 !KP») 
Geïntegreerde afferente 
aktìviteit van de 
5e ext, !C zenuw 
щ 
t:::;:;::in":i:;:h:-:tr: ^ ' І І І Ш І Ш І І : 
voor pneumothorax na pneumothorax 
Figuur в-5. De invloed van een unilaterale pneumothorax op de veranderingen 
in de geïntegreerde afferente aktiviteit van de 5e externe intercostaalzenuw 
na het toedienen van een spierverlammer. De naar bovengerichte -ijlen geven 
het moment van de start van de infusie met succinylcholine aan. De naar on-
dergerichte pijlen geven het moment aan waarop de beademing werd gestart. 
E f feat of an open pneumothorax on the change in the integrated afferent 
activity in the 5th intercostal nerve (lover trace) caused by paralysis, 
On the left a registration of the administration of succinylcholine to an 
animal U 'thout pneumothorax; on the right to the same animal with a uni-
lateral pneumothorax. The arrays pointing upward indicate the moment of 
the start of infusion of succinylcholine. The arrows pointing downward 
denote the start of the respirator. 
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gemaakt nadat van tevoren een unilaterale open pneumothorax aangebracht is 
aan de zijde, waarvan ook de afferente intercostaalaktiviteit wordt afge-
leid. Tijdens de pneumothorax wordt de thoraxwand niet meer naar binnen 
getrokken en komt deze in een meer inspiratoire stand te staan. De figuur 
toont duidelijk dat na het aanbrengen van een open pneumothorax de tonische 
(expiratoire) afferente aktiviteit in de intercostaalzenuw gedurende de pe-
riode van spierverlamraing verminderd is. De stand van de thoraxwand is dus 
kennelijk van invloed op de tonische afferente aktiviteit na verlamming. 
6.3. Diskussie 
De hier vermelde resultaten zijn verkregen uit de afleiding van een doorge-
sneden N.intercostalis. Dat heeft konsekwenties voor de interpretatie van 
deze resultaten. De volgende zaken moeten hierbij dan ook m acht worden 
genomen. 
De afferente aktiviteit in het distale deel van de doorgeknipte N.intercos-
talis externus is het resultaat van een trekkracht, die door spieren in de 
naastgelegen intercostaalruimten op de inspiratiespieren in deze intercos-
taairuimte wordt uitgeoefend. De reflexaktiviteiten in de efferente zenuw-
vezels van de doorgeknipte zenuwen zijn per definitie afkomstig van andere 
afferente aktiviteiten dan van de eigen spieren. Als eerste komen daarvoor 
de afferente signalen uit de naburige mtercostaalspieren in aanmerking. 
6.3.1. De veranderingen m de afferente aktiviteit als het gevolg van het 
doorknippen van de intercostaalzenuw 
De afgeleide afferente aktiviteit kan afkomstig zijn van spierspoeltjes of 
van peessensoren ("Golgi tendon organs"). De sensorische eigenschappen van 
spierspoeltjes zijn afhankelijk van de efferente fusimotorische (Y)-akti-
viteit, die de tonus van de intrafusale spiervezels bepaalt. Gedenerveerde 
spierspoeltjes gaan zich gedragen als passieve spierreksensoren (zie 2.3.2). 
In vergelijking met de peessensoren hebben deze gedenerveerde spierspoeltjes 
een lagere prikkeldrempel voor rek (Eldred, 1960, Brown et al., 1967). Daar-
naast worden peessensoren niet gestimuleerd door succinylcholine (Corda et 
al·»1965b). D e sterke toename van de afferente aktiviteit direkt na de in-
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jektie van succmylcholine duidt op de aanwezigheid van afferente vezels, 
afkomstig van spierspoeltjes, in de afgeleide zenuw. 
De afferente aktiviteit tijdens inspiratie is het gevolg van de trekkracht, 
die intercostaalspieren van de aangrenzende intercostaalruimten op de afge-
leide spier uitoefenen. In de expiratoire periode wordt de afferente aktivi-
teit mogelijk veroorzaakt door. 
a) de nog aanwezige spanning in de musculatuur van de naburige intercostaal-
ruimten, 
b) de contractie van expiratiespieren (de interne intercostaalspieren) in 
de afgeleide mtercostaalruimte of, 
c) de binnenwaarts gerichte retractiekracht van de longelasticiteit. 
6.3.2. De invloed van verlamming op de afferente aktiviteit 
Na het toedienen van pancuronium of succmylcholine is de afferente aktivi-
teit in de doorgeknipte intercostaalzenuw in de inflatieperiode grotendeels 
verdwenen doordat de naastgelegen inspiratoire intercostaalspieren verlamd 
zijn. De overgebleven fluctuaties zijn het direkte gevolg van de beademing. 
De toename in de tonische (expiratoire) afferente aktiviteit door de spier-
verlamming kan grotendeels verklaard worden door de vormverandering van de 
thoraxwand in expiratoire richting als gevolg van de, na verlamming alleen 
overgebleven, binnenwaartsgenchte retractiekracht van de longelasticiteit. 
Aangezien de thoraxwand hierdoor in een meer expiratoire stand komt, zullen 
de inspiratoire intercostaalspieren konstant gerekt worden en de spier-
spoeltjes daarin, konstant geprikkeld worden. Het feit dat de tonische akti-
viteit minder toeneemt bij het begin van de spierverlamming in proefdieren 
met een open unilaterale pneumothorax, wettigt de conclusie dat de expira-
toire stand van de thoraxwand grotendeels verantwoordelijk is voor de toe-
genomen tonische afferente aktiviteit. 
De toediening van succmylcholine veroorzaakt een tijdelijke toename in de 
afferente aktiviteit. Dit verschijnsel wordt niet waargenomen na injektie 
van pancuronium. Dit verschil kan als volgt verklaard worden: De postsynap-
tische membranen van de motorische eindplaatjes van de intra- en extra-
fusale spiervezels worden gedepolanseerd door succmylcholine. Daardoor 
contraheren deze spiervezels nog eenmaal voordat zij volledig verlamd worden. 
Deze kortdurende contractie van de extrafusale spiervezels treedt in alle 
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intercostaalspieren op, waardoor de stand van de thorax weinig verandert en 
dus de lengte van de intercostaalspieren ook niet veel verandert. Dat toch 
de afferente aktiviteit tijdelijk toeneemt moet daarom worden toegeschreven 
aan de contractie van de intrafusale spiervezels. Dat dit tijdelijke effekt 
nauwelijks te zien is in de registraties getoond in figuur 6-5, moet worden 
toegeschreven aan het feit dat in dat betreffende experiment de succinyl-
choline niet is geinjiceerd, maar langzaam is toegediend met een infusor. 
Succinylchollne heeft mogelijk nog een ander effekt op de afferente aktivi-
teit. In verschillende onderzoeken wordt de mogelijkheid aangegeven dat 
succinylchollne de rustaktiviteit van onbelaste gedenerveerde spierspoeltjes 
verhoogt, doordat het direkt zou inwerken op het sensibele deel van de spier-
spoelt jes (Granit e.a.1953;Fehr,1965). Het is tot op heden niet duidelijk of 
deze verhoogde aktiviteit veroorzaakt wordt door een depolanserende werking 
van succinylchollne op de celmembraan van de intrafusale spiervezels, dan 
wel door een specifieke invloed van deze stof op sensorische uiteinden zelf. 
De toename in de tonische afferente aktiviteit zal ook plaats vinden m alle 
andere (intakte) externe intercostaalzenuwen. Hoe de afferente aktiviteit 
als gevolg van de inflatie van de longen zal veranderen in de intakte zenu-
wen tijdens de spierverlamming, is niet uit de gevonden afferente aktiviteit 
in een doorgeknipte intercostaalzenuw te reconstrueren. De verandering in 
de afferente aktiviteit van de intakte zenuwen is namelijk afhankelijk van 
de aktiviteit van de intrafusale spiervezels in de periode voorafgaand aan 
de spierverlamming. 
6.3.3. De invloed van een zenuwdoorsnijding op de efferente aktiviteit in 
die zenuw 
Zoals ook al in het begin van dit hoofdstuk is aangegeven, zijn de intra-
segmentale reflexen voor de intercostaalspieren verdwenen nadat de inter-
costaalzenuw is doorgeknipt. Deze mtrasegmentale reflexen bepalen voor een 
deel de efferente aktiviteit in de intercostaalzenuwen. Omdat het hier tech-
nisch niet mogelijk was (zie 2.4.1) een goed onderscheid te maken tussen de 
afferente en efferente impulsen in de intakte zenuw, kunnen in dit onder-
zoek alleen resultaten van metingen aan doorgesneden zenuwen worden weerge-
geven. Een zinvolle vergelijking tussen de efferente aktiviteit gemeten aan 
een intakte zenuw en die gemeten aan het proximale eind van een doorge-
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knipte N.intercostalis externus kan daarom niet gemaakt worden. 
β.3.4. Het effekt van verlamming op de efferente aktiviteit 
Bij een vergelijking van figuur 6-2 en figuur 6-3 valt de gelijkenis op tus­
sen de toename in de tonische afferente aktiviteit en de toename in de effe­
rente aktiviteit in de intercostaalzenuw, wanneer spierverlammers worden 
geinjiceerd. Dit duidt erop dat via een multisegmentale reflex de intercos-
taaimotoneuronen worden gefaciliteerd door de toegenomen tonische afferente 
aktiviteit vanuit de naburige mtercostaalruimten. 
De efferente phrenicusaktiviteit verandert echter niet als gevolg van de 
verlamming. De veranderingen in de tonische (en ook fasische) afferente ak­
tiviteit vanuit de intercostaalspieren hebben kennelijk geen invloed op de 
phrenicusmotoneuronen. Een reflectoire aktiviteit vanuit intercostaalspie­
ren op de phrenicusmotoneuronen, zoals is beschreven door Remmers (1970), 
kan niet aangetoond worden in deze experimenten. 
6.3.5. C02-respons curven 
Dat de invloed van de neuromusculaire blokkers op de efferente intercostalis 
aktiviteit niet van voorbijgaande aard is, wordt duidelijk aangetoond met 
de C02-responscurven berekend uit de genoemde efferente aktiviteit en de 
bijbehorende Ρ -waarden (zie figuur 6-4). Omdat de alveolaire-arteriele 
A ,C02 
Ρ -gradient niet wordt veranderd door kunstmatige beademing, kan de alveo-
CO2 
laire (emdexpiratoire) P„_ worden gebruikt als maatstaf voor de chemische 
CO2 
stimulus voor de ademhaling. Door de P_ boven de 20 kPa (150 mmHg) te hand-
0? 
haven, wordt er in geen geval een hypoxische stimulus gegeven. De waarden 
op de X-as in de grafieken van figuur 6-4 vertegenwoordigen daarom de grootte 
van de chemische stimulus voor de ademhaling. 
De efferente phrenicusaktiviteit wordt gezien als een zeer goede benadering 
van de centrale respiratoire aktiviteit van het ademcentrum (zie hoofdstuk 
1 4.1). Smolders et al. (1975) hebben aangetoond dat bij verlamming van het 
proefdier, de C02-responscurve, berekend uit de efferente phrenicusaktivi­
teit en de bijbehorende Ρ , met verandert. Hun bevindingen wijzen erop 
A ,COp 
dat de centrale respiratoire aktiviteit en daarmee ook de centrale beïnvloe-
ding van de spinale respiratoire motoneuronen, niet verandert door het toe-
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dienen van succinylcholine of pancuronium. 
De meest aannemelijke verklaring voor het naar boven schuiven van de CO2-
responscurves van de intercostaalaktiviteit tijdens verlamming, is, dat de 
spinale inspiratoire motoneuronen van de intercostaalspieren continu worden 
gefaciliteerd tijdens verlamming door de toegenomen afferente aktiviteit 
vanuit de inspiratoire intercostaalspieren. De afferente aktiviteit vanuit 
de antagonisten (expiratiespieren) hebben een inhiberende invloed op deze 
motoneuronen. Deze afferente aktiviteit is echter verminderd door de veran-
derde thoraxstand na verlamming, zodat de inhibitie van de inspiratoire 
neuronen eveneens minder is geworden. 
6.4. Conclusies 
- De efferente aktiviteit in de N.intercostalis externus is afhankelijk van 
de spierbelastingsreflexen geïnduceerd door de spierspoeltjes, maar wordt 
ook beïnvloed door met-respiratoire veranderingen in de afferente aktivi-
teit, zoals die optreden bij spierverlamming. 
- De efferente aktiviteit van de doorgeknipte mtercostaalzenuwen wordt be-
ïnvloed door multi-segmentale reflexen, die worden opgewekt door afferente 
aktiviteit vanuit naburige segmenten. 
- De phrenicusmotoneuronen worden niet beïnvloed door veranderingen in de 
afferente aktiviteit vanuit de intercostaalspieren. Er kan geen mtercos-
taal-phrenicus-reflex worden aangetoond. 
- De efferente aktiviteit in de N.intercostalis is voor de schatting van de 
ventilatie en de centrale respiratoire aktiviteit ongeschikt, omdat deze 
aktiviteit wordt beïnvloed door de stand van de thorax en door spierver-
lamming. 
Door individuele variatie tussen de proefdieren kunnen uit de resultaten m 
dit onderzoek alleen kwalitatief de invloed van spierverlammers op de inter-
costaalmotoneuronenaktiviteit worden afgeleid. Om ook de kwantitatieve effek-
ten van verlamming en kunstmatige beademing op de afferente en efferente in-
tercostaalzenuwaktiviteit te bepalen, moet zeker een groter aantal proef-
dieren onderzocht worden. Ook zal er een uitgebreidere studie nodig zijn om 
te onderzoeken op welke wijze de afferente aktiviteit vanuit de intercostaal-
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spieren en de centrale respiratoire aktiviteit samen werken (multiplicatief 
of additief) bij de facilitatie van intercostaalmotoneuronen. 
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7. Algemene conclusies General conclusione 
De belangrijkste grootheden die het adempatroon bepalen zijn de duur van de 
inspiratie en expiratie en de grootte van het aderateugvolume. De drie ge-
noemde grootheden zijn in dit onderzoek bepaald uit de meting van de gasflow 
in de trachea of afgeleid uit de geïntegreerde efferente aktiviteit in de 
N.phrenicus. Dankzij het feit dat de aktiviteit van de phrenicusmotoneuronen 
niet waarneembaar wordt beïnvloed door afferente terugkoppeling vanuit het 
diafragma, kan uit de efferente phrenicusaktiviteit ook het te verwachten 
adempatroon afgeleid worden onder omstandigheden waarin de gasflow ontbreekt 
(occlusie), of waarbij van buitenaf een ventilatie wordt opgedrongen (bea-
deming) . 
Het adempatroon en met name de inspiratie- en expiratieduur wordt beïnvloed 
door afferente signalen van mechanosensoren, die de adembewegingen regis-
treren. De afferente aktiviteit vanuit de bronchiale reksensoren heeft de 
sterkste invloed. Deze aktiviteit neemt recht-evenredig met het longvolume 
toe en bereikt via de Nn vagi de médullaire centra voor de ademhalingsregu-
lering. In deze afferente vagale aktiviteit kan een tonische (eind-expira-
toire) en een fasische {-. ademteugvolume) component worden onderscheiden. 
De -inspiratieduur blijkt vooral Ъегп іоеа. te worden door de fasische compo­
nent, terwijl voor de duur van de expiratvefase de grootte van de tonische 
component van belang is. De veranderingen in deze respiratoire fasen als 
gevolg van veranderingen in de chemische stimulering (?„_ en Ρ ) van het 
ademcentrum blijken afhankelijk te zijn van de narcose-diepte en het eind-
expiratoire longvolume (FRC). De relatie tussen inspiratie- en expiratie-
duur enerzijds en ademteugvolume anderzijds blijkt in een groot aantal expe­
rimenten af te wijken van de hyperbolische relatie zoals die hiervoor door 
von Euler c.s. is beschreven. Ook de hier gevonden aanwijzingen dat de in­
spiratie- en expiratieduur afzonderlijk worden geregeld, komt niet overeen 
met de opvattingen van von Euler over het ζ.g. off-switch-mechanism. De 
gevonden veranderingen in het adempatroon, die optreden als gevolg van to­
nische en fasische vagusaktiviteit, de chemische stimulering en de aan- of 
afwezigheid van cerebrale invloeden, hebben dan ook geleid tot het ontwerp 
van een nieuw neuronermodel (figuur 3-14), waarmee de regeling van ademteug-
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volume en inspiratie- en expiratietijd kan worden verklaard. 
Voor de bestudering van de invloed van afferente signalen vanuit de ademha-
lingsspieren is het noodzakelijk de vagale invloed te elimineren (b.v. door 
vagotomie). Veranderingen in de afferente aktiviteit vanuit het diafragma, 
veroorzaakt door mechanische stimulering van het middenrif of door elektri-
sche prikkeling van proximale uiteinden van de N.phreniaus, hebben nauwe-
lijks invloed op de aktiviteit van de andere ademhalingsspieren. Elektrische 
prikkeling van de proximale phreniousuiteinden veroorzaakt tijdens inspira-
tie een kortdurende vermindering van de gasflou. Veranderingen in de onder-
zochte ademhalingsspieraktiviteit, die verantwoordelijk zouden kunnen zijn 
voor deze vermindering in de gasflow, zijn niet gevonden. Door simulatie 
aan vereenvoudigd model van het longen-thorax-systeem is aannemelijk te 
maken dat de vermindering van de gasflow hei gevolg is Van een tijdelijke 
luoh twegverr.aMwing. 
In een ademcyclus, waarin de inspiratoire (en ook expiratoire) gasflow ver-
hinderd wordt door afsluiting van de trachea aan het eind van een expiratie 
(occlusie), neemt de afferente aktiviteit vanuit de inspiratiespieren, met 
name vanuit de intercostaalspieren, sterk toe. In gevagotomiseerde katten 
blijkt een dergelijke toename van de afferente aktiviteit de aktiviteit van 
de phrenicusmotonevronen te onderdrukken. M.a.w. de uit de phrenicusaktivi-
teit afgeleide waarden voor het ademteugvolume zijn verminderd tijdens 
occlusies. De duur van de inspiratie en expiratie wordt niet significant 
beïnvloed door deze toegenomen afferente aktiviteit. De inhibitie van de 
phrenicusmotoneuronen wordt niez meer gevonden in occlusies nadat alle tho-
racale wortels doorgeknipt zijn. Vanneer echter alleen de caudale (vanaf 
Τ ) dorsale wortels zijn doorgeknipt, wordt juist een sterkere inhibitie 6 
van de phrenicusaktiviteit gevonden bij occlusies. Verondersteld moet worden 
dat afferente aktiviteit vanuit de craniale thoracale segmenten de phreni­
cusaktiviteit inhibeert, terwijl afferente aktiviteit vanuit caudale thora­
cale Segmenten juist exciterend werkten. Dat de verhoogde afferente aktivi­
teit tijdens occlusies afkomstig is van spierspoeltjes, blijkt uit het feit 
dat farmakologische remming van de γ-aktiviteit de effekten vermindert en 
uit het feit dat de effekten niet verdwijnen na dé-afferentiatie van het 
diafragma (met weinig spierspoeltjes) en wel na dé-afferentiatie van de 
intercostaalspieren (bevatten relatief veel spierspoeltjes). 
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Ook de efferente aktivieit van de externe intercostaalzenuwen blijkt duide-
lijk te worden beïnvloed door afferente aktiviteit vanuit de naburige inter-
costaalspieren. Wanneer deze (met name de tonische) afferente aktiviteit 
toegenomen is als gevolg van de toediening van spierverlammers en de daarop-
volgende verandering in de stand van de thorax, neemt de efferente aktiviteit 
van de externe intercostaalzenuwen toe, terwijl de phrenicusaktiviteit onver-
anderd blijft. De facilitatie van de (externe) intercostaalmotoneuronen door 
de aktiviteit van spierspoeltjes gelegen in naburige (externe) intercostaal-
spieren - een resultaat dat ook door andere onderzoekers is gevonden (Decima 
et al., 1969a) - wijst erop dat er een goed ontwikkelde coördinatie bestaat 
tussen de intercostaalspieren. Een dergelijke coördinatie is noodzakelijk 
voor de sturing van de lichaamshouding en voor het leveren van effektieve 
ademhalingsbewegingen. De minder ontwikkelde coördinatie tussen diafragma 
en (externe) intercostaalspieren is te begrijpen uit het feit dat het dia-
fragma geen bijdrage levert aan de lichaamshouding en het feit dat het dia-
fragma op zich in staat is effektieve ademhalingsbewegingen te maken. 
The pattern of breathing is mainly aharaaterized by the duration of inspira-
tion and expiration, and the magnitude of the tidal volume. These three 
variables are determined in this investigation by measurements of the 
tracheal gasflow or assessed from the integrated efferent activity of a 
phrenic nerve. Since it has not been proved that the activity of the phrenic 
motoneurons is affected by an afferent feedback from the diaphragm, the 
efferent activity in the phrenic nerve could, be used to assess the expected 
pattern of breathing in situations in which no gasflow measurements are 
possible {occlusion) or an external ventilation is applied by e.g. a respi-
rator. 
The pattern of breathing and especially the inspiratory and expiratory 
duration will be partly regulated by the afferent activity of mechanorecep-
tors, stimulated by the respiratory movements. The activity from the pul-
monary stretch receptors mediated by the vagal nerves, has certainly the 
strongest effects on the breathing pattern. This activity is linearly 
related to the lung volume, and can be divided into two components: the 
basic Level of activity at rest (expiration) is called the tonic component; 
the changes in the activity due to inflations and deflations are called the 
phasic component. 
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The results of this investigation demonstrate a dependency of the inspiratory 
duration on the phasic component only, whereas the expiratory duration is 
dependent on the tonic component and to a lesser extent on the phasic com-
ponent . The changes in inspiratory and expiratory duration due to changes 
in the central chemical drive (Pa QQ9 and Pa op) are fDund to be dependent 
on the level of anaesthesia and the functional residual capacity (FRO. The 
relationship between inspiratory and expiratory duration on one hand and 
tidal volume on the other hand is described by a hyperbolic curve (von Eulev 
es.). However, in this investigation such a hyperbolic relationship has 
seldom been found. The separate effects of the 'afferent vagal activity on 
the regulation of inspiratory and expiratory duration, also contradict the 
conceptions of von Euler c.s. about these regulations (inspiratory off-
switch mechanism). Therefore a new model for the regulation of the breathing 
pattern is presented, based on findings of several other authors and on the 
results of this investigation (see Fig. 3-14). 
To study the much smaller effects of changes in the afferent activity from 
respiratory muscles on the breathing pattern, it is necessary to eliminate 
the effects of the afferent vagal activity (e.g. by vagotomy). Changes in 
the afferent phrenic nerve activity, provoked by mechanical loading of the 
diaphragm or by application of electric stimuli to the proximal parts of 
the severed phrenic nerves, hardly affect the activity in the intercostal 
muscles. The application of electric pulstrains during the inspiration 
causes a transient decrease of the tracheal gasflow. It Was not possible to 
demonstrate an activity in the examined respiratory muscles which will be 
responsible for the decrease in the gasflow pattern. The possibility of 
a decrease of the gasflow by a transient airway constriction is made plaus-
ible by simulating this situation in a simplified model of the lungs-and-
thcrax system. 
If an inspiration is prevented by occluding the trachea at the end of the 
preceding expiration, the afferent activity from the inspiratory muscle 
(particularly the intercostal muscles) is increased during this inspiratory 
effort. In vagotcmized cats this increased activity inhibits the phrenic 
motoneurons, so the values of the expected tidal volume during occlusions, 
assessed from the efferent phrenic nerve activity are smaller than the 
assessed values for unrestricted breaths. The assessed duration of inspi-
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ration and expiration is not significantly effected by the increased afferent 
activity from the inspiratory nrusales. After section of all thoracic dorsal 
roots no inhibition of the phrenic motoneurons is found by occlusion. Section 
of only the caudal thoracic (T' and lower) dorsal roots elicits a stronger 
depression of the phrenic activity during occlusions. So it must be assumed 
that the afferent activity from the cranial intercostal muscles inhibits 
the phrenic motoneurons, while the afferent activity from the caudal inter­
costal muscles has facilitatory effects on these motoneurons. After pharma­
cological suppression of the y-motoneuron system the inhibition of the phrenic 
motoneurons during occlusion is decreased, and after elimination of all 
afferent activity from the intercostal muscles (amply supplied by muscle 
spindles) no inhibition can be demonstrated. Elimination of the afferent 
activity from the diaphragm (with only a few muscle spindles) did not change 
the effects of occlusions on the phrenic aativity} so it is most likely that 
the inhibitory activity has its origin in the (external intercostal) muscle 
spindles. 
Afferent activity from the intercostal muscles also has effects on the 
efferent activity in severed intercostal nerves. The (tonic) afferent activ­
ity is increased by administration of neuromuscular blocking agents and the 
following shift of the thorax in an expiratory position. The increased 
afferent activity from adjacent intercostal muscles causes an increase in 
the efferent activity of a severed (external) intercostal nerve, while no 
effect is seen in the efferent phrenic nerve activity. The facilitation of 
the (external) intercostal motoneurons by afferent muscle spindle activity 
from neighbouring segments, as is also found by some other investigators 
(Decima et al., 1969α), indicates the well develloped coordination between 
the intercostal muscles. This coordination is essential in the regulation 
of posture and effective respiratory movements. 
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Stellingen 
1. Uit het feit dat het preliminary report van Decima in Nature in 1967, 
waarin een phrenicus-naar-intercostaalreflex wordt beschreven, na 1969 
niet meer wordt aangehaald door de auteur zelf noch door andere onder-
zoekers, doet twijfels rijzen omtrent de betrouwbaarheid van deze waar-
neming. 
Decima et al., Nature 214, 312-313 (1967). 
2. Bij de interpretatie van resultaten van onderzoek naar het funktioneren 
van regelmechanismen waarbij het centrale zenuwstelsel betrokken is, 
moet ernstig rekening worden gehouden met de soort en diepte van de 
narcose. 
3. De mogelijkheid de inspiratieduur en de expiratieduur afzonderlijk te 
beïnvloeden is een sterk argument tegen de theorie van de onverbreke-
lijke verbondenheid van de regeling van de inspiratie- en expiratieduur. 
Clark et al., J.Physiol. 222, 267-295 (1972). 
von Euler, Fed.Proc. 36, 2375-2380 (1977). 
4. De myotatische reflexaktiviteit van de intercostaalspieren heeft een 
multisegmentaal karakter. 
5. Het feit dat een hypoxische stimulus een grotere verkorting van de 
inspiratieduur veroorzaakt dan een hypercapnische stimulus, terwijl hun 
effekten op de ventilatie gelijk zijn (Gautier, 1976), bewijst dat de 
ritmogenese ook wordt beïnvloed door CO2- en 02-stimuli afzonderlijk. 
Gautier, Hespir.Physiol. 27, 193-206 (1976). 
6. Het suksesvol toepassen van een onderdruk rond de thorax of het aan-
brengen van een positieve druk in de luchtwegen ter bestrijding van 
apneu bij prematuren, berust niet op een verminderde afferente aktivi-
teit vanuit de intercostaalspieren, zoals Hagan et al. veronderstellen, 
maar op een verhoogde tonische afferente aktiviteit in de Nn.vagi, waar-
door het off-switah en on-switeh mechanisme wordt gestimuleerd. 
Hagan et al., J.Appi.Physiol. 42, 362-367 (1977). 
7. Met betrekking tot de ademhalingsregulatie zou de REM (rapid-eye-
movement)-sleep beschouwd moeten worden als een slaapstadium tussen 
waken en non REM-sleep (slow-wave-sleep) in. 
8. De term diaphragmatic muscles zoals die gebruikt wordt voor de aandui-
ding van de inspiratiespieren bij krokodillen is misleidend. 
9. De titel doctor in de geneeskunde moet kunnen worden uitgereikt aan 
personen op grond van het door hen verrichte geneeskundig onderzoek 
ongeacht hun akademische vooropleiding. 
10. In medisch-biologische tijdschriften zijn de artikelen van medische 
origine vaak te herkennen aan het ontbreken van de latijnse benaming 
van de onderzochte diersoort. 
11. De hoge veiligheidseisen die gesteld worden aan een automobiel in verge-
lijking met die aan een rijwiel, zullen leiden tot een oneigenlijke 
selektie in het menselijk ras. 
R.J. Veeneklaas Nijmegen, 21 april 1978 



